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Description 

This is a continuation-in-part of U.S. patent application Serial No. 444,458, filed Dec mber 1, 1989, 
which is a continuation-in-part of U.S. patent application Serial No. 353,809, filed May 22, 1989 (aban- 
5 doned), which is a continuation-in-part of U.S. patent application Serial No. 211,495, filed June 24, 1988 
(abandoned). 

Technical Reld 

70 The present invention relates to sustained-release drug dosage units. Compositions and methods for 
preparing sustained-release dosage units are described. 

Background of the Invention 

75 The use of sustained-release drug dosage units for the oral administration of drugs to a patient has 
several therapeutic advantages. A therapeutically effective systemic level of a drug can be maintained over 
an extended time period without the necessity of multiple daily drug administration. Some drugs are toxic or 
otherwise deleterious in high concentrations, and thus require multiple administration of low-level amounts 
of these drugs to patients. Such administration results in a bolus rise in drug concentration initially, above 

20 the most effective therapeutic level, and a concomitant decrease over time below this level, producing a 
high-low fluctuation in blood levels of the drug. Sustained-release dosage forms overcome this problem by 
releasing the drug in small amounts throughout a predetermined time period and thus maintaining the drug 
level in the blood within a narrow therapeutically effective range as the rate of drug release and systemic 
drug removal are maintained in balance. 

25 Numerous methods and compositions for preparing controlled-release drug compositions are known, 
and include those described in U.S. Patent No. 4,572,833 to Pedersen, et al.; U.S. Patent Nos. 4,713,248 
and 4,716.041 to Kjornaes, et al; U.S. Patent No. 4,772,475 to Fukui, et al.; U.S. Patent No. 4,756,911 to 
Drost, et al.; U.S. Patent No. 4,786,506 to Fontanelli; U.S. Patent No. 4,351,825 to Southman, et al; U.S. 
Patent No.4,252,786 to Weiss, et al.; U.S. Patent No. 4,199,560 to Gyarmati, et al; and Colombo, et al., 

30 European Patent Application No. EP0092060. 

EP-A-0 347 748 which is comprised in the state of the art under the terms of Article 54(3) and (4) EPC. 
discloses pharmaceutical granules and tablets made therefrom. Disclosed therein are tablets comprising 
granules consisting of divalproex sodium and silica gel coated with a composition consisting of ethy (cel- 
lulose, triethyl citrate and magnesium stearate. 

35 

Summary of the Invention 

The present invention is directed to a sustained-release drug coating composition, sustained-release 
coated drug granules, sustained-release drug dosage units and methods for the preparation and administra- 
tion of a sustained-release drug dosage unit. 

More particularly, the present invention is directed to drug granules coated with a composition which 
slows drug release. These coated drug granules are mixed with polymeric materials to form a dosage unit 
that further slows release of the drug. The resulting composition provides a continuous slow release of a 
therapeutically effective level of drug in the patient. 

The sustained-release drug coating composition of the present invention comprises an ethylcellulose or 
a methacrylic methylester, a plasttcizer and a detackifying agent. 

Preferably, the sustained-release drug coating composition of the present invention comprises from 2 to 
20 weight percent (g/ml x 100) of an ethylcellulose and/or a methacrylic methylester, from 0.1 to 5.0 weight 
percent (g/ml x 100) of a plasticizer and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 100) of a detackifying agent. 

A drug dosage unit of the present invention contains sustained-release coated drug granules together 
with at least one viscosity agent such as methylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone, hydrox- 
ypropylcellulose, and the like. The dosage unit is preferably a tablet formed by compression of this mixture. 

A method of treatment of the present invention comprises orally administering a drug dosage unit of the 
present invention to a patient in need of such treatment. 

Th pr sent invention is also directed to a method for th preparation of a sustained-release drug 
dosag unit. In this method, a drug is first admix d with a detackifying ag nt such as silica gel and wetted 
with a solvent such as ethanol with furth r mixing to form drug granules. The drug granules are then dried 
and sized, such as by sifting through scr ens, to obtain granules of a desired size; larg r granul s are then 
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milled and sized to produc mor drug granules of the desired size. Th appropriately sized granules are 
then admixed with a sustained-releas drug coating composition of th present invention to produc coated 
drug granules. Th coated drug granules are then mixed with at I ast one viscosity agent of th pres nt 
invention and formed into sustained-releas drug dosag units such as tablets. 
5 The present invention is also directed to a method for the preparation of a sustained-release drug 
dosage unit wherein a solution of the drug is coated on sugar spheres. The resulting drug granules are then 
admixed with a sustained-release coating composition of the present invention to produce coated drug 
granules. The coated drug granules are then mixed with at least one viscosity agent of the present invention 
and formed into sustained-release drug dosage units such as tablets. 

w 

Description of Preferred Embodiments 

The present invention is directed to the sustained release of a drug over a predetermined time period 
following adminstration to a patient. A drug is formulated into granules and then coated with a coating 
75 composition that contains an ethylcellulose and/or a methacrylic methylester together with plasticizer and a 
detackifying agent dissolved or dispersed in a solvent such as ethanol and/or acetone. 

As used herein, the term "coating composition" refers to a mixture of designated compounds that when 
applied to granules of a drug produces an insoluble coating through which the drug is slowly released. 

As used herein, the terms "an ethylcellulose" and "a methacrylic methylester" refer to both substituted 
20 and unsubstituted forms of ethylcellulose and methacrylic methylester, respectively, and include ethylcel- 
lulose, hydroxy propylethylcellulose, methacrylic methylester, polymethylmethacrylate, and the like. 

As used herein, the term "plasticizer" refers to a component of the coating composition that has a low 
vapor pressure and whose presence in the composition modifies the flexibility and diffusion properties of 
the coating composition. 

25 As used herein, the term "detackifying agent" refers to a compound whose presence in the coating 
composition reduces the stickiness or adhesion of the coated drug granules. 

Plasticizers useful in the coating composition can include castor oil, propylene glycol, polyethylene 
glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, triethyl citrate, tributyl citrate, and the like. Plasticizers 
are present in the coating composition of the present invention at a concentration of about 0.1 to about 5.0 
30 weight percent (w/v) of the total weight of the composition. 

Detackifying agents useful in the present invention include magnesium stearate, talc, titanium dioxide, 
silica gel, and the like. The detackifying agent is present in the coating composition of the present invention 
at a concentration of about 0.5 to about 20 weight percent (w/v) of the total weight of the composition. 

Drugs useful in the present invention are orally administerable drugs and preferably include divalproex 
35 sodium and valproic acid, its salts or derivatives thereof. Other drugs useful in the present invention include 
terazosin (1-(4-amino-6,7-dimethoxy-2-quinazoliny0 its salts, 

hydrates or derivatives thereof. 

Derivatives of valproic acid include amides and esters thereof. Esters of valproic acid include the 2- 
propylpentanol-di-n-propylacetate and glycerol tri-(dipropylacetate). 
40 In a preferred embodiment, granules of divalproex sodium or terazosin hydrochloride dihydrate are 
coated with a composition containing ethylcellulose, castor oil and magnesium stearate in a solvent mixture 
such as ethanol and acetone. 

In a particularly preferred embodiment, a sustained-release drug particle composition of the present 
invention comprises from 62 to 86 weight percent divalproex sodium, from 2.6 to 3.7 weight percent silica 
45 gel, from 2.6 to 11.6 weight percent ethylcellulose, from 0.4 to 1.9 weight percent castor oil, from 2.6 to 
11.6 weight percent magnesium stearate, from 0 to 0.09 weight percent edible dye, from 0.4 to 1.0 weight 
percent povidone and from 4.5 to 9.7 weight percent microcrystalline cellulose. 

In another particularly preferred embodiment, a sustained-release drug particle composition of the 
present invention comprises about 12.9 weight percent terazosin monohydrochloride dihydrate, about 5.5 
so weight percent povidone, about 53.6 weight percent sugar spheres, about 8.0 weight percent ethylcellulose, 
about 1.3 weight percent castor oil, about 8.0 weight percent magnesium stearate and about 10.7 weight 
percent microcrystalline cellulose. 

The sustained-release coated drug granules of the present invention are formed into drug dosage units, 
such as tablets, by admixing them together with at least one viscosity agent, and preferably with two 
55 viscosity agents, prior to forming th composition into tablets. Illustrative viscosity agents include methylcel- 
lulos , hydroxypropylmethylcellulose, povidon and hydroxypropylcellulose. 

As used her in, the term "drug dosage unit" ref rs to a dosage form that is capabl of b ing orally 
administ red to produce a sustained release of a drug therefrom. Illustrative drug dosage units includ 



3 



EP 0 430 287 B1 



tablets, capsules and lozenges. 

As used herein, th term "viscosity agent" refers to an ingredient of a drug dosag unit which forms an 
insolubl or non-disintegrating polymeric matrix in which th coated drug granules of the present invention 
ar enclosed, and from which th drug is slowly released, 
s A preferred drug dosage unit of the present invention contains about 2.0 to about 80 weight percent of 
sustained-release coated drug granules, about 0 to about 35 weight percent of calcium phosphate, about 2 
to about 30 weight percent of a first viscosity agent and about 0 to about 30 weight percent of a second 
viscosity agent. 

In a particulary preferred embodiment, the drug granules contain divalproex sodium, and the dosage 
10 unit contains from about 63 to about 65 weight percent of sustained-release coated granules of divalproex 
sodium, from about 3.5 to about 4.5 weight percent of methy (cellulose, from about 14.2 to about 14.6 weight 
percent of hydroxy propylmethylcellulose, from about 14.2 to abut 14.6 weight percent of dibasic calcium 
phosphate, from about 0.7 to about 0.8 weight percent of stearic acid and from about 1.5 to about 2.2 
weight percent of talc. 

75 In another particularly preferred embodiment, the drug granules contain terazosin monohydrochioride 
dihydrate, and the dosage unit contains from about 2.6 to about 26.4 weight percent of sustained-release 
coated granules of terazosin hydrochloride dihydrate, about 2.5 weight percent of methy Icellulose, about 
10.5 weight percent of hydroxypropylmethy Icellulose, about 34.0 weight percent of dibasic calcium 
phosphate, about 1 .1 weight percent of stearic acid and about 1 .9 weight percent of talc. 

20 The present invention is also directed to a method of treatment in which a sustained-release drug 
dosage unit is administered to a patient in need of such treatment for the sustained release of a drug such 
as divalproex sodium or terazosin. In this method, a drug dosage unit of the present invention is orally 
administered to a patient, to release the drug systemically over a period of about 10 to about 12 hours. 
A drug dosage unit of the present invention is prepared by admixing a drug, such as divalproex sodium 

25 or valproic acid, it salts or derivatives thereof, or terazosin, its salts, hydrates or derivatives thereof, with a 
detackifying agent such as silica gel in a solvent, such as ethanol, to produce drug granules. The drug 
granules are then dried, such as by warm air, and sized, such as by sifting through screens, to obtain 
granules of a desired size. Large granules are further milled and sized to obtain granules of the desired 
size. These granules are then mixed with a coating composition of the present invention to produce coated 

30 granules, which are then mixed with a composition containing at least one viscosity agent, and then formed 
into an appropriate drug dosage unit, such as tablets. 

As used herein, the term "sizing screen" refers to a screen having openings of a definite specified size 
over which a mixture of solid particles, such as drug granules, is placed to fractionate the particles by size. 
Particles smaller than the openings fall through the screen and are collected. Particles larger than the 

35 specified size of the openings are retained and separated from the smaller paricles. In the present 
invention, such retained particles are further milled to produce smaller particles and then placed over the 
screen to collect additional particles that can pass through the screen openings. 

In a preferred embodiment of this method, granules of divalproex sodium are mixed with silica gel and 
suspended in ethanol. The granules are then dried in warm air and passed through sizing screens to 

40 produce granules smaller than a selected size. The sized granules are then mixed with a coating 
composition comprising ethycellulose, castor oil, magnesium stearate, acetone and ethanol. The coated 
drug granules are then sifted through another screen to obtain desired-size coated granules which are then 
blended together with methylcellulose, hydroxypropylmethylcellutose, calcium phosphate, stearic acid and 
talc and compressed into tablets. 

45 In another preferred embodiment of this method, terazosin hydrochloride dihydrate and povidone in 
ethanol are coated on sugar spheres. The terazsosin particles are then mixed with a coating composition 
comprising ethylcellulose, castor oil, magnesium stearate, ethanol and acetone. The coated drug particles 
are sifted through a sizing screen and blended together with methylcellulose, hydroxylpropylmethylcel- 
lulose, calcium phosphate, stearic acid and talc and compressed into tablets 

so The following examples will serve to further illustrate the invention. 
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EXAMPLE 1 

DIVALPROEX SODIUM TABLETS 

5 1A PREPARATION OF GRANULAR DRUG PARTICLES 

Divalproex sodium (19.2 kg) was mixed with pharmaceutical-grade silica gel (800 g, Syloid 244) and the 
mixture was milled in a Fitzmill at medium speed with knives forward through a 2A band, for 5 minutes. 
The milled mixture was then placed in a granulation mixer, and ethanol (1.2 kg, 200 proof) was added 
w during mixing at low speed until the mixture was granular (about 3 minutes). The granular mixture was 
removed and dried in an Aeromatic Fluid Bed Dryer at 45° C to 50° C. The granulated mixture was then 
sifted through a 12-mesh and then a 24-mesh screen. The material that passed through the 12-mesh screen 
and that was retained on the 24-mesh screen was collected. The material retained on the 12-mesh screen 
was re-milled in a Fitzmill at medium speed through a 2A band and then resitted through 12-mesh and 24- 
15 mesh screens. 

1B DRUG GRANULE COATING COMPOSITION 

Ethanol (12 liters, 200 proof) and acetone (40 liters) were mixed together. Triethyl citrate (600 g) and 
20 ethylcellulose (3600 g) were slowly added to the mixture, and mixing continued to produce a clear solution. 
Magnesium stearate (3600 g) and blue dye (12 g, FD and C No. 2) were added with mixing. Acetone was 
then added to bring the volume to 60 liters. 

1C COMPRESSION ENHANCING COATING COMPOSITION 

25 

Ethanol (25 liters, 200 proof) was combined with povidone (300 g) and mixed for about one hour to 
produce a clear solution. Microcrystalline cellulose (3000 g) was added to the solution with continued 
mixing. Ethanol (200 proof) was then added to bring the volume to 30 liters. 

30 1D COATING OF DRUG GRANULES 

The coating composition of EXAMPLE 1B was applied to the drug granules (12-24 mesh) of EXAMPLE 
1A at a concentration of 3 liters of coating composition per 1 kg of drug granules. The compression coating 
composition of EXAMPLE 1C (1.5 liters per kg of particles) was added to the mixture. The particles were 
35 dried by fluidizing without spraying for 30 minutes to produce a loss on drying (L.O.D.) of not more than 0.5 
percent at 110* C. 

The coated particles were collected and sifted through a 10-mesh screen and the coated particles that 
passed through the screen were collected. 

40 1E PREPARATION OF TABLETS 

The coated particles (4.2 kg) obtained in EXAMPLE 1D were combined with methylcellulose (250 g f 15 
cps), hydroxypropylmethylcellulose (950 g, USP 2910, 100 cps), calcium phosphate (950 g), stearic acid 
(50 g) and talc (100 g), and mixed in a blender. The blended mixture was then compressed into tablets. 

45 

EXAMPLE 2 

DIVALPROEX SODIUM TABLETS 
50 2A PREPARATION OF GRANULAR DRUG PARTICLES 

Divalproex sodium (1440 kg) was mixed with pharmaceutical-grade silica gel (60 kg, Syloid 244) and 
the mixture was milled jn a Fitzmill at medium speed with knives forward through a 2A band, for 5 minutes. 

The milled mixture was then placed in a granulation mixer with ethanol (100 liters, 200 proof) and mixed 
55 at low speed until th mixtur was granular. Th granular mixtur was removed and dried in an Aeromatic 
Fluid Bed Dryer at 45 °C to 50 *C to produce a loss on drying (LO.D.) of not more than 0.5 percent. The 
granulated mixtur was then sifted through a 12-mesh and then a 24-mesh screen. Th material that passed 
through the 12-m sh screen and that was retained on the 24-mesh screen was collected. The material 
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retained on the 12-mesh screen was re-mill d in a Fitzmill at medium speed through a 2A band and then 
resitted through 12-mesh and 24-mesh screens. 

2B DRUG GRANULE COATING COMPOSITION 

5 

Ethanol (150 liters, 200 proof) and acetone (450 liters) were mixed together. Castor oil (7.5 kg) and 
ethylcellulose (45 kg) were slowly added to the mixture, and mixing continued to produce a clear solution. 
Magnesium stearate (45 kg) and blue dye (300 g, FD and C No. 2) and yellow dye (56.25 g, D and C No. 
10) were added with mixing. Acetone was then added to bring the volume to 750 liters. 

2C COMPRESSION ENHANCING COATING COMPOSITION 

Ethanol (280 liters, 200 proof) was combined with povidone (7.6 kg) and mixed for about one hour to 
produce a clear solution. Microcrystaliine cellulose (76 kg) was added to the solution with continued mixing. 
75 Ethanol (200 proof) was then added to bring the volume to 380 liters. 

2D COATING OF DRUG GRANULES 

The coating composition of EXAMPLE 2B was applied to the drug granules (12-24 mesh) of EXAMPLE 
20 2A at a concentration of 3 liters of coating composition per 1 kg of drug granules. (Inlet Air Temp.: 50 °C; 
Relative Humidity: 0%; Chamber Pressure: -10 mm H2O; Atomization Air Pressure; 65 PSIG; Process Air 
Flow Rate: 4000 SCMH; Solution Flow Rate: 310 mi/minute/nozzle). The compression coating composition 
of EXAMPLE 2C (0.75 liters per kg of particles) was added to the mixture. (Inlet Air Temp.: 48-50 0 C; 
Relative Humidity: 0%; Chamber Pressure: -10 mm H 2 0; Atomization Air Pressure: 40 PSIG; Process Air 
25 Row Rate: 6000 SCMH; Solution Flow Rate: 350 ml/minute/nozzle) . The particles were dried by fluidizing 
without spraying for 20 minutes to produce a loss on drying (L.O.D.) of not more than 0.5 percent at 110* C. 

The coated particles were collected and sifted through a 10-mesh screen and the coated particles that 
passed through the screen were collected. 

30 2E PREPARATION OF TABLETS 

The coated particles (98.04 kg) obtained in EXAMPLE 2D were combined with methylceilulose (6.75 kg, 
15 cps), hydroxy propylmethylcellulose (22.5 kg, USP 2208, 100 cps), calcium phosphate (22.5 kg), stearic 
acid (1.125 kg) and talc (3.375 kg), and mixed in a blender. The blended mixture was then compressed into 
35 tablets. 

EXAMPLE 3 

BIOAVAILBILITY STUDY 

40 

Drug tablets were administered to 15 adult males under fasting and non-fasting conditions. 

Two formulations of divalproex sodium were utilized to determine bioavailability data. 

Formulation A was the controlled-release dosage form of the present invention containing 500 mg 
valproic acid equivalent per tablet and prepared according to the general procedure of Example 2. 
45 Formulation B was an enteric coated tablet (Depakote®) containing 250 mg valproic acid equivalent per 
tablet. 

A single dose of 1000 mg valproic acid equivalent (two tablets of Formulation A, or four tablets of 
Formulation B) was administered to each subject. Each subject was a healthy adult male between 18 and 
40 years of age. Formulation A was administered under fasting and non-fasting conditions. 

50 The subjects were housed and supervised for four and one-half days in each study period, from a 
minimum of 12 hours prior to administration of the drug dose through the 72-hour blood collection. 

The subjects abstained from all food and beverage except for scheduled meals and water during the 
study period. Under non-fasting conditions, the subjects were served a meal one-half hour prior to 
administering a dose of Formulation A. Under fasting conditions, the subjects were served a meal 2 hours 

55 after administration of doses of Formulations A and B, r spectively. All subjects received a m al 6 hours 
after drug administration and, thereafter, at 11 hours, 24.5 hours, 28 hours, and 34 hours after drug 
administration. Sev n-milliliter blood samples w r coll cted in heparinized tubes from each subject prior to 
drug administration (0 hour) and at 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 15, 18, 24, 30, 36, 48, 60 and 72 hours after drug 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



45 



50 



administration, and stored at 0°C until separation into plasma (within 3 hours after collection and plasma 
was stored at -10 *C). 

The results obtained ar shown in TABLE I. 

TABTiE T 

Plasma Valproic Acid rnnrontraMnn- ffig/mn 





Formul 


at ton A 


Formulation A 


Formulation 3 


(hours) 


(fasting) 


(non- 


fasting) 


(fasting) 


0 


0.0 


(0.1) 


0.0 


(0.0) 


0.0 


(0.1) 


1 


3.9 


(1.2) 


1.4 


(0.9) 


1.4 


(2.6) 


2 


12.3 


(3.1) 


12.8 


(21.9) 


47.2 


(36.9) 


3 


21.3 


(4.7) 


20.6 


(23.8) 


72.0 


(31.2) 


4 


36.1 


(23.1) 


28.4 


(19.0) 


60.5 


(30.5) 


6 


35.2 


(6.7) 


43.1 


(11.2) 


59.4 


(19.5) 


8 


47.1 


(8.2) 


49.4 


(7.7) 


58.7 


(7.4) 


10 


54.3 


(7.4) 


55.7 


(9.9) 


52.2 


(6.7) 


12 


60.1 


(9.0) 


58.0 


(7.7) 


50.1 


(13.0) 


15- 


52.0 


(7.9) 


51.0 


(7.0) 


41.5 


(10.6) 


18 


44.8 


(6.9) 


42.9 


(7.8) 


34.3 


(9.6) 


24 


34.3 


(6.3) 


33.9 


(5.8) 


27.1 


(8.9) 


30 


23.4 


(6.4) 


22.6 


(4.7) 


18.3 


(5.7) 


36 


17.5 


(4.4) 


16.7 


(4.3) 


13.6 


(4.6) 


48 


10.0 


(3.5) 


9.7 


(3.4) 


'874 


(3.4) 


60 


5.6 


(2.3) 


5.5 


(2.2) 


4.8 


(2.4) 


72 


3.7 


(1.8) 


3.5 


(1.8) 


3.1 


(1.9) 



40 Tmax 10.9 (3.4) 11.0 (2.7) 4.3 (3.3) 

Cmax 65.1 (11.9) 63.7 (12.6) 87.0 (9.5) 

AIIC 1585.0 (276.8) 1557,6 (244.0) 1527,9 (264,6) 

Tmax 5=3 Time of peak concentration (hours). 
Cmax 23 Peak concentration (jig/ml) . 

AUC » Area under Plasma Concentration - Time Curve, 
0 to 72 hours (Hg x hr/ml) . 

The values in parentheses represent the standard deviation. 



The results show that the controlled-release dosage form of the present invention had a lower Cms* in 
plasma in both fasting and non-fasting subjects than the enteric coated tablets, and maintained a higher 
55 plasma concentration of valproic acid over time. 
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EXAMPLE 4 

TERAZOSIN HYDROCHLORIDE DIHYDRATE TABLETS 
5 4A PREPARATION OF DRUG PARTICLES 

Terazosin hydrochloride dihydrate (48.0 kg) was mixed with povidone (16.0 kg) and ethanol (300 liters, 
200 proof). After mixing, ethanol (200 proof) was added to bring the final volume to 400 liters. 

200 kg of sugar spheres (40-50 mesh) were coated with the above-mentioned solution of terazosin. 
70 (Inlet Air Temp.: 52 °C; Relative Humidity: 15%; Chamber Pressure: -10 mm H2O; Atomization Air Pressure; 
65 PSIG; Process Air Flow Rate: 3000-3500 SCMH; Solution Flow Rate: 200-215 ml/minute/nozzle). 

4B DRUG PARTICLE COATING COMPOSITION 

15 Ethanol (100 liters, 200 proof) and acetone (300 liters) were mixed together. Ethylcelluose (30 kg) and 
castor oil (5.0 kg) were slowly added to the mixture and mixing continued to obtain a solution. Magnesium 
stearate (30kg) was added with mixing and acetone was then added to bring the final volume to 500 liters. 

4C COMPRESSION ENHANCING COATING COMPOSITION 

20 

Ethanol (140 liters, 200 proof) was combined with povidone (4.0 kg) and mixed for about 15 minutes to 
obtain a clear solution. Microcrystalline cellulose (40.0 kg) was added to the solution with continued mixing. 
Ethanol (200 proof) was added to bring the final volume to 200 liters. 

25 4D COATING OF DRUG PARTICLES 

The drug particles of Example 4A were coated with the particle coating composition of Example 4B (2.5 
liters per kg of nonpareils). (Inlet Air Temp.: 48 °C; Relative Humidity: 15%; Chamber Pressure: -10 mm 
H2O; Atomization Air Pressure; 65 PSIG; Process Air Row Rate: 3600 SCMH; Solution Row Rate: 200-220 

30 ml/minute/nozzle). The coated particles were dried by fluidizing without spraying for 20 minutes. The dried 
coated particles were sifted through a 20/60 mesh sifter. 

The sifted partices were then coated with the compression enhancing coating composition of Example 
4C (1.0 liters per kg of nonpareils). (Inlet Air Temp.: 50 *C; Relative Humidity: 15%; Chamber Pressure: -10 
mm H2O; Atomization Air Pressure; 40 PSIG; Process Air Row Rate: 3600 SCMH; Solution Flow Rate: 180 

35 ml/minute/nozzle). The coated particles were dried by fluidizing without spraying for 20 minutes to produce 
a loss on drying (L.O.D.) of not more than 1.5%. The dried coated particles were sifted through a 20/60 
mesh sifter. The particles that passed through the 20 mesh screen but that did not pass through the 60 
mesh screen were collected. 

40 4E PLACEBO PARTICLE COATING COMPOSITION 

Ethanol (200 liters, 200 proof) and acetone (600 liters) were mixed together. Ethytcellulose (60 kg) and 
castor oil (10 kg) were slowly added to the mixture and mixing continued to obtain a solution. Magnesium 
stearate (60 kg) was added with mixing and acetone was added to bring the final volume to 1000 liters. 

45 

4F COMPRESSION ENHANCING COATING COMPOSITION 

Ethanol (300 liters, 200 proof) was combined with povidone (8.0 kg) and mixed for about 15 minutes to 
obtain a clear solution. Microcrystalline cellulose (80 kg) was added to the solution wilth continued mixing. 
50 Ethanol (200 proof) was added to bring the final volume to 400 liters. 

4G COATING OF PLACEBO PARTICLES 

300 kg of sugar spheres (40-50 mesh) were coated with the particle coating composition of Example 4E 
55 (500 lit rs). (Inlet Air T mp.: 48-50 *C; Relativ Humidity: 30%; Chamber Pr ssur : -10 mm H 2 0; 
Atomization Air Pressure; 65 PSIG; Process Air Flow Rat : 3500-4000 SCMH; Solution Row Rate: 310 
ml/minute/nozzle). Th coated particles were dried by fluidizing without spraying for 15 minutes. Th dried 
coated particles wer sifted through a 20/60 mesh sifter. 
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The sift d particles were then coated with 200 liters of th compression enhancing coating of Example 
4F. (Inlet Air Temp.: 50° C; Relativ Humidity: 30%; Chamber Pressure: -10 mm H2O; Atomization Air 
Pressure; 40 PSIG; Process Air Row Rate: 4500 SCMH; Solution Flow Rate: 200 ml/minute/nozzle). The 
coated particles were dried by fluidizing without spraying for 20 minut s to produce a loss on drying 
5 (LCD.) of not more than 1.5%. The dried coated particles were sifted through a 20/60 mesh sifter. The 
particles that passed through the 20 mesh screen but that did not pass through the 60 mesh screen were 
collected. 

4H PREPARATION OF TABLETS 

TO 

Methylcellulose (0.875 kg), hydroxypropyl methylcellulose (3.675 kg), calcium phosphate (11.9 kg), 
stearic acid (0.4 kg) and talc (0.65 kg) were mixed using a Fitzmill at high speed with knives forward 
through a 1-A band. 

The mixture was charged into a blender along with the coated terazosin particles of Example 4D (2.066 
75 kg) and the coated placebo particles of Example 4G (1 5.434 kg) and blended for 1 0 minutes. The blended 
mixture was then compressed into tablets. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

20 

1. A sustained-release drug dosage form comprising (1) granules of a drug coated with a sustained- 
release coating composition comprising from 2 to 20 weight percent (g/ml x 100) of an ethy (cellulose or 
a methacrylic methylester, from 0.1 to 5.0 weight percent (g/ml x 100) of a plasticizer and from 0.5 to 
20 weight percent (g/ml x 100) of a detackifying agent and (2) a slow release matrix comprising at least 

25 one viscosity agent; 

2. The drug dosage form of Claim 1, wherein said plasticizer is selected from the group consisting of 
castor oil, propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, triethyl 
citrate and tributyl citrate; said detackifying agent is selected from the group consisting of magnesium 

30 stearate, talc, titanium dioxide and silica gel; and said viscosity agent is selected from the group 
consisting of methylcellulose, hydroxypropylcellulose, povidone and hydroxypropylmethylcellulose. 

3. The drug dosage form of Claim 1 wherein the drug is divalproex sodium, valproic acid or amides or 
esters or salts thereof; 

35 

4. The drug dosage form of Claim 1 wherein the drug is terazosin or salts, hydrates or derivatives thereof. 

5. The drug dosage form of Claim 1 comprising: 

from 2.0 to 80 weight percent sustained-release coated drug granules; 
40 from 0 to 30 weight percent calcium phosphate; 

from 2 to 30 weight percent of a first viscosity agent and from 0 to 30 weight percent of a second 
viscosity agent wherein said first and second viscosity agents are independently selected from the 
group consisting of methylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone and hydroxypropylcel- 
lulose. 

45 

6. The drug dosage form of Claim 1 wherein the sustained-release coated drug particle comprises: 

from 62 to 86 weight percent divalproex sodium: 
from 2.6 to 3.7 weight percent silica gel; 
from 2.6 to 1 1 .6 weight percent ethy Iceilulose; 
50 from 0.4 to 1 .9 weight percent castor oil; 

from 2.6 to 1 1 .6 weight percent magnesium stearate: 

from 0 to 0.09 weight percent dye; 

from 0.4 to 1.0 weight percent povidone; and 

from 4.5 to 9.7 weight percent microcrystalline cellulose. 

55 

7. The drug dosage form of Claim 1 wher in the sustained-release coated drug particle comprises: 

about 12.9 weight percent t razosin monohydrochloride dihydrate; 
about 5.5 weight percent povidon ; 
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about 53.6 weight percent sugar spheres; 

about 8.0 w ight percent ethylcellulos ; 

about 1.3 weight percent castor oil; 

about 8.0 weight percent magnesium stearate; and 

about 10.7 weight percent microcrystalline cellulose. 

8. The drug dosage form of Claim 1 comprising: 

from 63 to 65 weight percent of sustained-release coated divalproex sodium granules; 

from 3.5 to 4.5 weight percent of methy (cellulose; 

from 14.2 to 14.6 weight percent of hydroxypropylmethylcellulose; 

from 14.2 to 14.6 weight percent of calcium phosphate; 

from 0.7 to 0.8 weight percent of stearic acid; and 

from 1 .5 to 2.2 weight percent of talc. 

9. The drug dosage form of Claim 1 comprising: 

from 2.6 to 26.4 weight percent of sustained-release coated terazosin monohydrochloride dihydrate 
granules; 

about 2.5 weight percent of methy Ice! I u lose; 

about 10.5 weight percent of hydroxypropylmethylcellulose; 

about 34.0 weight percent of calcium phosphate; 

about 1.1 wieght percent of stearic acid; and 

about 1 .9 weight percent of talc. 

10. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage form of claim 1 comprising: 

a) admixing a drug with a detackifying agent; 

b) adding a solvent to said admixture, with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules; 

d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a coating composition, said coating composition 
comprising an ethylcellulose or a methacrylic methylester, a plasticizer and a detackifying agent to 
produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent; and 

g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units. 

11. A method according to Claim 10 wherein said detackifying agent in step (a) is silica. 

12. A method according to Claim 10 wherein said plasticizer of step (e) is selected from the group 
consisting of castor oil, propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl 
citrate, triethyl citrate and tributyl citrate; and wherein said detackifying agent of step (e) is selected 
from the group consisting of magnesium stearate, talc, titanium dioxide and silica gel. 

13. A method according to Claim 10 wherein said viscosity agent is selected from the group consisting of 
methyl cellulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone and hydroxypropyl-cellulose and the com- 
position of step (f) further comprises calcium phosphate. 

14. A method according to Claim 10 for the preparation of a sustained-release drug dosage form 
comprising: 

a) admixing a drug with silica gel; 

b) adding a solvent to said admixture, with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules; 

d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a coating composition said coating composition compris- 
ing an ethylcellulose or a methacrylic methylester, a plasticizer selected from the group consisting of 
castor oil, propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, triethyl 
citrate and tributyl citrate and a d tackifying ag nt selected from the group consisting of magnesium 
stearate, talc, titanium dioxid and silica gel to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent selected from the group consisting of 
methylcellulose, hydroxypropyim thylceliulos , povidone and hydroxypropyl-cellulos ; and 
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g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units. 

15. A method according to Claim 10 or 14 wherein said drug is selected from the group consisting of 
divalproex sodium, valproic acid or derivatives or salts thereof; or terazosin, its salts, hydrates or 
derivatives thereof. 

16. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage form comprising: 

a) coating sugar spheres with a solution of the drug to produce drug granules; 

b) mixing said granules with a coating composition, said coating composition comprising an 
ethylcellulose or a methacrylic methylester, a plasticizer and a detackifying agent to produce coated 
granules; 

c) drying said coated granules; 

d) sifting and sizing said coated granules to obtain desired size coated granules; 

e) mixing said desired size coated granules with at least one viscosity agent; and 

f) forming said mixture produced in step (e) into drug dosage units. 

17. A method according to Claim 16 wherein said coating composition comprises from 2 to 20 weight 
percent (g/ml x 100) of an ethylcellulose or a methacrylic methylester, from 0.1 to 5.0 weight percent 
(g/mlx 100) of a plasticizer and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 100) of a detackifying agent. 

18. A method according to Claim 17 wherein said plasticizer of step (b) is selected from the group 
consisting of castor oil, propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl 
citrate, triethyl citrate and tributyl citrate; and wherein said detackifying agent of step (b) is selected 
from the group consisting of magnesium stearate, talc, titanium dioxide and silica gel. 

19. A method according to Claim 16 wherein said viscosity agent is selected from the group consisting of 
methyl cellulose, hydroxy propyimethylcellulose, povidone and hydroxypropyl-cellulose and the com- 
position of step (e) further comprises calcium phosphate. 

20. A method according to Claim 16 wherein said drug is selected from the group consisting of divalproex 
sodium, valproic acid or derivatives or salts thereof; or terazosin, its salts, hydrates or derivatives 
thereof. 

Claims for the following Contracting State : DK 

1. A sustained-release coated drug comprising granules of said drug coated with a coating composition 
comprising an ethylcellulose or a methacrylic methylester, a plasticizer and a detackifying agent. 

2. The coated drug of Claim 1 , wherein said plasticizer is selected from the group consisting of castor oil, 
propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, triethyl citrate and 
tribuytyl citrate; and wherein said detackifying agent is selected from the group consisting of magne- 
sium stearate, talc, titanium dioxide and silica gel. 

3. A sustained-release coating composition for a drug of claim 1 , comprising from 2 to 20 weight percent 
(g/ml x 100) of an ethylcellulose or a methacrylic methylester, from 0.1 to 5.0 weight percent (g/ml x 
100) of a plasticizer and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 100) of a detackifying agent. 

4. The coating composition of Claim 3, wherein said plasticizer is selected from the group consisting of 
castor oil. propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, triethyl 
citrate and tributyl citrate and said detackifying agent is selected from the group consisting of 
magnesium stearate, talc, titanium dioxide and silica gel. 

5. The sustained-release coated drug of Claim 1 wherein the coating composition comprises ethylcel- 
lulose, castor oil and magnesium stearate and wherein said drug is divalproex sodium or terazosin 
monohydrochlorid dihydrate. 

6. A sustained-release coat d drug particle of claim 1 comprising: 

from 62 to 86 weight percent divalproex sodium; 
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from 2.6 to 3.7 weight p rcent silica gel; 

from 2.6 to 11.6 weight percent ethylcellulos ; 

from 0.4 to 1.9 weight percent castor oil; 

from 2.6 to 11.6 weight percent magnesium stearate; 

from 0 to 0.09 weight percent dye; 

from 0.4 to 1.0 weight percent povidone; and 

from 4.5 to 9.7 weight percent microcrystalline cellulose; or 

about 12.9 weight percent terazosin monohydrochloride dihydrate; 

about 5.5 weight percent povidone; 

about 53.6 weight percent sugar spheres; 

about 8.0 weight percent ethylceliulose; 

about 1.3 weight percent castor oil; 

about 8.0 weight percent magnesium stearate; and 

about 10.7 weight percent microcrystalline cellulose. 

7. An orally administrate sustained-release drug dosage unit of claim 1 comprising a composition of at 
least one viscosity agent together with drug granules coated with a sustained-release coating compris- 
ing an ethylceliulose or a methacrylic methylester, a plasticizer and a detackifying agent. 

8. The drug dosage unit of Claim 7 wherein said viscosity agent is selected from the group consisting of 
methylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone and hydroxypropylcellulose and further com- 
prising calcium phosphate in said composition. 

9. The dosage unit of Claim 7 comprising: 

from 2.0 to 80 weight percent sustained-release coated drug granules; 
from 0 to 30 weight percent calcium phosphate; 

from 2 to 30 weight percent of a first viscosity agent and from 0 to 30 weight percent of a second 
viscosity agent wherein said fist and second viscosity agents are independently selected from the 
group consisting of methylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone and hydroxypropylcel- 
lulose. 

10. The dosage unit of Claim 7 wherein said drug is selected from the group consisting of divalproex 
sodium, valproic acid or derivatives or salts thereof; and terazosin or salts or hydrates or derivatives 
thereof. 

11. The dosage unit of Claim 7 comprising: 

from 63 to 65 weight percent of sustained-release coated divalproex sodium granules; 

from 3.5 to 4.5 weight percent of methylcellulose; 

from 14.2 to 14.6 weight percent of hydroxypropylmethylcellulose; 

from 14.2 to 14.6 weight percent of calcium phosphate; 

from 0.7 to 0.8 weight percent of stearic acid; and 

from 1.5 to 2:2 weight percent of talc; 

or 

from 2.6 to 26.4 weight percent of sustained-release coated terazosin monohydrochloride dihydrate 
granules; 

about 2.5 weight percent of methylcellulose; 

about 10.5 weight percent of hydroxypropylmethylcellulose; 

about 34.0 weight percent of calcium phosphate; 

about 1.1 wieght percent of stearic acid; and 

about 1.9 weight percent of talc. 

12. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage of claim 1 comprising: 

a) admixing a drug with a detackifying agent; 

b) adding a solvent to said admixture, with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules; 

d) sifting and sizing said granules to obtain desir d size granules; 

) mixing said desired siz d granules with a coating composition, said coating composition 
comprising an thyicellulose or a methacrylic m thy! ster, a plasticiz r and a detackifying agent to 
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produc coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least on viscosity agent; and 

g) forming said mixtur produc d in step (f) into drug dosag units. 

13. A method according to Claim 12 wherein said detackifying agent in step (a) is silica. 

14. A method according to Claim 12 wherein said coating composition comprises from 2 to 20 weight 
percent (g/ml x 100) of an ethylcellulose or a methacryiic methylester, from 0.1 to 5.0 weight percent 
(g/ml x 100) of a plasticizer and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 100) of a detackifying agent. 

15. A method according to claim 14 wherein said plasticizer of step (e) is selected from the group 
consisting of castor oil, propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl 
citrate, triethyl citrate and tributyl citrate; and wherein said detackifying agent of step (e) is selected 
from the group consisting of magnesium stearate, talc, titanium dioxide and silica gel. 

16. A method according to Claim 12 wherein said viscosity agent is selected from the group consisting of 
methyl cellulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone and hydroxypropyl-cellulose and the com- 
position of step (f) further comprises calcium phosphate. 

17. A method according to claim 12 for the preparation of a sustained-release drug dosage comprising: 

a) admixing a drug with silica gel; 

b) adding a solvent to said admixture, with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules; 

d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a coating composition, said coating composition 
comprising an ethylcellulose or a methacryiic methylester, a plasticizer selected from the group 
consisting of castor oil, propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl 
citrate, triethyl citrate and tributyl citrate and a detackifying agent selected from the group consisting 
of magnesium stearate, talc, titanium dioxide and silica gei to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent selected from the group consisting of 
methylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone and hydroxypropyl-cellulose; and 

g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units. 

1a A method according to Claim 12 or 17 wherein said drug is selected from the group consisting of 
divalproex sodium, valproic acid or derivatives or salts thereof; or terazosin, its salts, hydrates or 
derivatives thereof. 

19. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage of claim 1 comprising: 

a) coating sugar spheres with a solution of the drug to produce drug granules; 

b) mixing said granules with a coating composition, said coating composition comprising an 
ethylcellulose or a methacryiic methylester, a plasticizer and a detackifying agent to produce coated 
granules; 

c) drying said coated granules; 

d) sifting and sizing said coated granules to obtain desired size coated granules; 

e) mixing said desired size coated granules with at least one viscosity agent; and 

f) forming said mixture produced in step (e) into drug dosage units. 

20. A method according to Claim 19 wherein said coating composition comprises from 2 to 20 weight 
percent (g/ml x 100) of an ethylcellulose or a methacryiic methylester, from 0.1 to 5.0 weight percent 
(g/ml x 100) of a plasticizer and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 100) of a detackifying agent. 

21. A method according to Claim 20 wherein said plasticizer of step (b) is selected from the group 
consisting of castor oil, propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl 
citrate, triethyl citrate and tributyl citrate; and wherein said detackifying agent of step (b) is selected 
from th group consisting of magn sium stearat , talc, titanium dioxide and silica gel. 

22. A m thod according to Claim 19 wherein said viscosity agent is selected from the group consisting of 
methyl c llulos , hydroxypropylmethylc llulose, povidon and hydroxypropyl-cellulose and th conv 
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position of step (e) further compris s calcium phosphate. 

2a A method according to Claim 19 wh rein said drug is selected from th group consisting of divalpro x 
sodium, valproic acid or derivatives or salts thereof: or terazosin, its salts, hydrates or derivatives 
thereof. 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1- A method for the preparation of a sustained-release drug dosage form comprising 

(1) granules of a drug coated with a sustained-release coating composition comprising from 2 to 20 
weight percent (g/ml x 100) of an ethylcellulose or a methacrylic methy lester, from 0.1 to 5.0 weight 
percent (g/ml x 100) of a plasticizer and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 100) of a detackifying 
agent and (2) a slow release matrix comprising at least one viscosity agent, said method comprising: 

a) admixing a drug with a detackifying agent; 

b) adding a solvent to said admixture, with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules; 

d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a coating composition, said coating composition 
comprising an ethylcellulose or a methacrylic methylester a plasticizer and a detackifying agent 
to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent; and 

g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units. 

2. A method according to Claim 1 wherein said detackifying agent in step (a) is silica. 

a A method according to Claim 1 wherein said plasticizer of step (e) is selected from the group 
consisting of castor oil, propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl 
citrate, triethyl citrate and tributyl citrate; and wherein said detackifying agent of step (e) is selected 
from the group consisting of magnesium stearate, talc, titanium dioxide and silica gel. 

4. A method according to Claim 1 wherein said viscosity agent is selected from the group consisting of 
methyl cellulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone and hydroxypropyl-cellulose and the com- 
position of step (f) further comprises calcium phosphate. 

a A method according to Claim 1 for the preparation of a sustained-release drug dosage comprising: 

a) admixing a drug with silica gel; 

b) adding a solvent to said admixture, with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules; 

d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a coating composition, said coating composition 
comprising an ethylcellulose or a methacrylic methylester, a plasticizer selected from the group 
consisting of castor oil, propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl 
citrate, triethyl citrate and tributyl citrate and a detackifying agent selected from the group consisting 
of magnesium stearate, talc, titanium dioxide and silica gel to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent selected from the group consisting of 
methylceliulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone and hydroxypropyl-cellulose; and 

g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units. 

6. A method according to Claim 1 or 5 wherein said drug is selected from the group consisting of 
divalproex sodium, valproic acid or derivatives or salts thereof; or terazosin, its salts, hydrates or 
derivatives thereof. 

7. A method according to Claim 1 for the preparation of a drug dosage form comprising: 

from 2.0 to 80 weight percent sustained-release coated drug granules; 
from 0 to 30 weight percent calcium phosphate; 

from 2 to 30 weight percent of a first viscosity agent and from 0 to 30 w ight percent of a second 
viscosity agent wherein said first and second viscosity agents are independently sei ct d from the 
group consisting of methylc llulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidon and hydroxypropylcel- 
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lulose. 

a Am thod according to Claim 1 for th preparation of a drug dosage form wher in the sustained-releas 
coat d drug particl comprises: 

from 62 to 86 weight percent divalproex sodium: 

from 2.6 to 3.7 weight percent silica gel; 

from 2.6 to 11.6 weight percent ethylcellulose; 

from 0.4 to 1.9 weight percent castor oil; 

from 2.6 to 11.6 weight percent magnesium stearate; 

from 0 to 0.09 weight percent dye; 

from 0.4 to 1.0 weight percent povidone: and 

from 4.5 to 9.7 weight percent microcrystalline cellulose. 

9. A method according to Claim 1 for the preparation of a drug dosage form wherein the sustained-release 
coated drug particle comprises: 

about 12.9 weight percent terazosin monohydrochloride dihydrate; 

about 5.5 weight percent povidone; 

about 53.6 weight percent sugar spheres; 

about 8.0 weight percent ethylcellulose; 

about 1 .3 weight percent castor oil; 

about 8.0 weight percent magnesium stearate; and 

about 10.7 weight percent microcrystalline cellulose. 

10. A method according to Claim 1 for the preparation of a drug dosage form comprising: 

from 63 to 65 weight percent of sustained-release coated divalproex sodium granules; 

from 3.5 to 4.5 weight percent of methylcellulose; 

from 1 4.2 to 1 4.6 weight percent of hydroxypropylmethylcellulose; 

from 14.2 to 14.6 weight percent of calcium phosphate; 

from 0.7 to 0.8 weight percent of stearic acid; and 

from 1 .5 to 2.2 weight percent of talc. 

11. A method according to Claim 1 for the preparation of a drug dosage form comprising: 

from 2.6 to 26.4 weight percent of sustained-release coated terazosin monohydrochloride dihydrate 
granules; 

about 2.5 weight percent of methylcellulose; 

about 10.5 weight percent of hydroxypropylmethylcellulose; 

about 34.0 weight percent of calcium phosphate; 

about 1 .1 wieght percent of stearic acid; and 

about 1 .9 weight percent of talc. 

12. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage form comprising: 

a) coating sugar spheres with a solution of the drug to produce drug granules; 

b) mixing said granules with a coating composition, said coating composition comprising an 
ethylcellulose or a methacrylic methylester, a plasticizer and a detackifying agent to produce coated 
granules; 

c) drying said coated granules; 

d) sifting and sizing said coated granules to obtain desired size coated granules; 

e) mixing said desired size coated granules with at least one viscosity agent; and 

f) forming said mixture produced in step (e) into drug dosage units. 

1a A method according to Claim 12 wherein said coating composition comprises from 2 to 20 weight 
percent (g/ml x 100) of an ethylcellulose or a methacrylic methylester, from 0.1 to 5.0 weight percent 
(g/ml x 100) of a plasticizer and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 100) of a detackifying agent. 

14. A method according to Claim 13 wh r in said plasticizer of step (b) is selected from the group 
consisting of castor oil. propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrat , acetyl tributyl 
citrate, triethyl citrate and tributyl citrat ; and wherein said detackifying agent of step (b) is selected 
from the group consisting of magnesium stearate, talc, titanium dioxide and silica g I. 
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15. A method according to Claim 12 wherein said viscosity agent is selected from th group consisting of 
methyl cellulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidon and hydroxypropyl-cellulose and the com- 
position of step (e) further comprises calcium phosphat . 

s 16. A method according to Claim 12 wherein said drug is selected from the group consisting of divalproex 
sodium, valproic acid or derivatives or salts thereof; or terazosin, its salts, hydrates or derivatives 
thereof. 

PatentansprUche 

io PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Dosierfofm mit verzSgerter Wirkstoffabgabe, umfassend (1) Granalien eines Wirkstoffs, die mit einer 
Beschichtungszusammensetzung zur verzSgerten Abgabe, umfassend 2 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 
100) einer Ethylcellulose oder eines Methacrylmethylesters, 0,1 bis 5,0 Gewichtsprozent (g/ml x 100) 

75 eines Weichmachers und 0,5 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines Trennmittels, Uberzogen sind, 
und (2) eine Matrix zur langsamen Abgabe, die mindestens ein Viskositatsmittel umfaflt. 

2. Wirkstoffdosierform nach Anspruch 1 , wobei der Weichmacher aus der Gruppe bestehend aus Rizinu- 
sol, Propylenglykol, Polyethylenglykol, Acetyltriethylcitrat, Acetyltributylcitrat, Triethylcitrat und Tributyl- 

20 citrat gewahlt ist; das Trennmittel ist aus der Gruppe bestehend aus Magnesiumstearat, Talcum, 
Titandioxid und Silicagel gewahlt; und das Viskositatsmittel ist aus der Gruppe bestehend aus 
Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Povidon und Hydroxypropylmethylcellulose gewahlt. 

3. Wirkstoffdosierform nach Anspruch 1, wobei der Wirkstoff Divalproexnatrium, ValproinsSure oder eines 
25 ihrer Amide oder Ester oder Salze ist. 

4. Wirkstoffdosierform nach Anspruch 1 , wobei der Wirkstoff Terazosin oder eines seiner Salze, Hydrate 
oder Derivate ist. 

30 5. Wirkstoffdosierform nach Anspruch 1 f welche umfaflt: 2,0 bis 80 Gewichtsprozent Wirkstoffgranalien mit 
einer Beschichtung zur verzogerten Abgabe; 0 bis 30 Gewichtsprozent Calcium phosphat; 2 bis 30 
Gewichtsprozent eines ersten Viskositatsmittels und 0 bis 30 Gewichtsprozent eines zweiten Viskosi- 
tatsmittels, wobei das erste und das zweite Viskositatsmittel unabhangig voneinander aus der Gruppe 
bestehend aus Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropylcellulose 

35 gewahlt sind. 

6. Wirkstoffdosierform nach Anspruch 1, wobei die Wirkstoffgranalie mit Beschichtung zur verzogerten 
Abgabe folgendes umfaBt: 

62 bis 86 Gewichtsprozent Divalproexnatrium; 
40 2,6 bis 3,7 Gewichtsprozent Silicagel; 

2,6 bis 1 1,6 Gewichtsprozent Ethylcellulose; 

0,4 bis 1,9 Gewichtsprozent Rizinusol; 

2,6 bis 11,6 Gewichtsprozent Magnesiumstearat; 

0 bis 0,09 Gewichtsprozent Farbstoff; 
45 0,4 bis 1 ,0 Gewichtsprozent Povidon; und 

4,5 bis 9,7 Gewichtsprozent mikrokristalline Cellulose. 

7. Wirkstoffdosierform nach Anspruch 1, wobei die Wirkstoffgranalie mit Beschichtung zur verzdgerten 
Abgabe folgendes umfaBt: 

so etwa 12,9 Gewichtsprozent Terazosinmonohydrochloriddihydrat; 

etwa 5,5 Gewichtsprozent Povidon; 

etwa 53,6 Gewichtsprozent Zuckerkugeln; 

etwa 8,0 Gewichtsprozent Ethylcellulose; 

etwa 1,3 Gewichtsprozent Rizinusol; 
55 etwa 8,0 Gewichtsprozent Magnesiumstearat; und 

etwa 10,7 G wichtsprozent mikrokristalline Cellulose. 
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8. Wirkstoffdosierform nach Anspaich 1 , umfassend: 

63 bis 65 G wichtsprozent Divalpro xnatriumgranalien mit einer Beschichtung zur verzogerten Freis t- 
zung; 

3,5 bis 4,5 Gewichtsprozent Methylcellulose; 
5 14,2 bis 14,6 Gewichtsprozent Hydroxypropylmethylceilulose; 
14,2 bis 14,6 Gewichtsprozent Calciumphosphat; 
0,7 bis 0,8 Gewichtsprozent Stearinsa'ure; und 

1.5 bis 2,0 Gewichtsprozent Talcum. 

to 9- Wirkstoffdosierform nach Anspruch 1 , die folgendes umfafit: 

2.6 bis 26,4 Gewichtsprozent an Terazosinmonohydrochloriddihydratgranalien mit einer Beschichtung 
zur verzogerten Abgabe; 

etwa 2,5 Gewichtsprozent Methylzellulose; 
etwa 10,5 Gewichtsprozent Hydroxypropylmethylzellulose; 
75 etwa 34,0 Gewichtsprozent Calciumphosphat; 
etwa 1,1 Gewichtsprozent Stearinsa'ure; und 
etwa 1 ,9 Gewichtsprozent Talcum. 

10. Verfahren fUr die Herstellung einer Dosierform mit verzogerter Wirkstoffabgabe nach Anspruch 1, das 
20 folgendes umfafit: 

a) Mischen eines Wirkstoffs mit einem Trennmittel; 

b) Zusetzen eines Losungsmittels zu dieser Mischung unter stMndtgem Mischen zur Herstellung von 
Wirkstoffgranalien; 

c) Trocknen der Wirkstoffgranalien; 

25 d) Sieben und Kiassieren der Granalien, urn Granalien gewUnschter Grofie zu erhalten; 

e) Mischen der Granalien gewUnschter GroBe mit einer Beschichtungszusammensetzung zur Her- 
stellung beschichteter Granalien, wobei die Beschichtungszusammensetzung eine Ethylcellulose 
Oder einen Methacrylmethy tester, einen Weichmacher und ein Trennmittel umfafit; 

f) Mischen der beschtchteten Granalien mit wenigstens einem Viskositatsmittel; und 
30 g) Formen der in Schritt (f) hergestellten Mischung zu Arzneimitteleinzeldosen. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, wobei das Trennmittel aus Schritt (a) Silica ist. 

12. Verfahren nach Anspruch 10, wobei der Weichmacher aus Schritt (e) aus der Gruppe bestehend aus 
35 RizinusSI, Propylenglykol, Polyethylenglykol, Acetyltriethylcitrat, Acetyltributylcitrat, Trietyhlcitrat und 

Tributylcitrat gewahlt ist; und wobei das Trennmittel aus Schritt (e) aus der Gruppe bestehend aus 
Magnesiumstearat, Talcum, Titandioxid und Silica gewahlt ist. 

13. Verfahren nach Anspruch 10, wobei das Viskositatsmittel aus der Gruppe bestehend aus Methylcellulo- 
40 se, Hydroxypropylmethylceilulose, Povidon und Hydroxy propylcellulose gewShlt ist, und wobei die 

Zusammensetzung in Schritt (f) desweiteren Calciumphosphat enthalt. 

14. Verfahren nach Anspruch 10 fUr die Herstellung einer Dosierform mit verzogerter Wirkstoffabgabe, 
welches umfafit: 

45 a) Vermischen eines Wirkstoffs mit Silicagel; 

b) Zusetzen eines LSsungsmittels zu dieser Mischung unter stMndigem Mischen zur Herstellung von 
Wirkstoffgranalien; 

c) Trocknen der Wirkstoffgranalien; 

d) Sieben und Kiassieren der Granalien, urn Granalien gewUnschter GrQfie zu erhalten; 

50 e) Mischen der Granalien gewUnschter Gr6fie mit einer Beschichtungszusammensetzung zur Her- 

stellung beschichteter Granalien, wobei die Beschichtungszusammensetzung eine Ethylcellulose 
oder einen Methacrylmethylester, einen Weichmacher, der aus der Gruppe bestehend aus RizinusSI, 
Propylenglykol, Polyethylenglykol, Acetyltriethylcitrat, Acetyltributylcitrat, Trietyhlcitrat und Tributylci- 
trat gewShtt ist, umfafit, und die ein Trennmittel umfafit, das aus der Gruppe bestehend aus 

55 Magn siumstearat, Talcum, Titandioxid und Silicag I gewahlt ist; 

f) Mischen d r b schichteten Granalien mit wenigstens einem Viskositatsmittel, das aus der Grupp 
bestehend aus Methylcellulos , Hydroxypropylmethylcellulos , Povidon und Hydroxypropylcellulose 
g wahlt ist; und 
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g) Formen der Mischung, die in Schritt (f) hergestellt wurde, zu ArzneimHteleinzeldosen. 

15. Verfahren nach Anspruch 10 Oder 14, wobei der Wirkstoff aus d r Gruppe bestehend aus Divalproexna- 
trium, Valproinsaure, Oder eines ihrer Derivate Oder Salze; Oder Terazosin, oder eines seiner Salze, 

5 Hydrate oder Derivate, gewa'hlt ist 

16. Verfahren fur die Herste!lung einer Dosierform zur verzdgerten Wirkstoffabgabe, welches umfafit: 

a) Beschichten von Zuckerkugeln mit einer LSsung des Wirkstoffs unter Erhalt von Wirkstoffgrana- 
iien; 

w b) Vermischen dieser Granalien mit einer Beschichtungszusammensetzung zur Herstellung be- 

schichteter Granalien, wobei die Beschichtungszusammensetzung eine Ethylcellulose oder einen 
Methacrylmethylester, einen Weichmacher und ein Trennmittel umfafit; 

c) Trocknen der beschichteten Granalien; 

d) Sieben und Klassieren der beschichteten Granalien, um Granalien gewtlnschter GroBe zu 
15 erhalten; 

e) Mischen der Granalien gewOnschter GroBe mit wenigstens einem ViskositStsmittel; und 

f) Formen der Mischung, die in Schritt (e) hergestellt wurde, zu Arzneimitteleinzeldosen. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, wobei die Beschichtungszusammensetzung 2 bis 20 Gewichtsprozent 
20 (g/ml x 100) einer Ethylcellulose oder eines Methacrylmethylesters, 0,1 bis 5,0 Gewichtsprozent (g/ml x 

100) eines Weichmachers und 0,5 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines Trennmittels umfafit 

18. Verfahren nach Anspruch 16, wobei der Weichmacher aus Schritt (b) aus der Gruppe bestehend aus 
RizinusSI, Propylenglykol, Polyethylenglykol, Acetyltriethylcitrat, Acetyltributylcitrat, Trietyhlcitrat und 

25 Tributylcitrat gewahlt ist; und wobei das Trennmittel aus Schritt (b) aus der Gruppe bestehend aus 
Magnesiumstearat, Talcum, Titandioxid und Silicagel gewahlt ist. 

19. Verfahren nach Anspruch 16, wobei das Viskositatsmittel aus der Gruppe bestehend aus Methy (cellulo- 
se, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropylcellulose gewahlt ist, und wobei die 

30 Zusammensetzung aus Schritt (e) desweiteren Calciumphosphat enthait. 

20. Verfahren nach Anspruch 16, wobei das Arzneimittel aus der Gruppe bestehend aus Divalproexnatrium, 
ValproinsSure, oder eines ihrer Derivate oder Salze, oder Terazosin, oder eines seiner Salze, Hydrate 
oder Derivate, gewahlt ist 

35 

Patentansprilche fur folgenden Vertragsstaat : DK 

1. Wirkstoff mit Beschichtung zur verzdgerten Abgabe, welcher Granalien des Wirkstoffes umfafit, die mit 
einer Beschichtungszusammensetzung beschichtet sind, wetche eine Ethylcellulose oder einen Metha- 

40 crylsauremethylester, einen Weichmacher und ein Trennmittel enthait. 

2. Der beschichtete Wirkstoff nach Anspruch 1, wobei der Weichmacher aus der Gruppe bestehend aus 
Rizinusdl, Propylenglykol, Polyethylenglykol, Acetyltriethylcitrat, Acetyltributylcitrat, Triethylcitrat und 
Tributylcitrat gewahlt ist; und wobei das Trennmittel aus der Gruppe bestehend aus Magnesiumstearat, 

45 Talcum, Titandioxid und Silicagel gewMhlt ist 

3. Beschichtungszusammensetzung zur verzdgerten Abgabe eines Wirkstoffes nach Anspruch 1, umfas- 
send 2 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) einer Ethylcellulose oder eines Methacrylmethylesters, 0,1 
bis 5,0 Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines Weichmachers und 0,5 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) 

so eines Trennmittels. 

4. Beschichtungszusammensetzung nach Anspruch 3, wobei der Weichmacher aus der Gruppe bestehend 
aus Rizinusdl, Propylenglykol, Polyethylenglykol, Acetyltriethylcitrat, Acetyltributylcitrat, Triethylcitrat 
und Tributylcitrat gewahlt ist; und wobei das Trennmittel aus der Gruppe bestehend aus Magnesiums- 

55 tearat, Talcum, Titandioxid und Silicag I gewahlt ist. 

5. Wirkstoff mit Beschichtung zur verzog rt n Abgabe nach Anspruch 1 , wobei di Beschichtungszusam- 
m nsetzung Ethylcellulose, Rizinusol und Magnesiumstearat umfaBt, und wobei der Wirkstoff Divalpro- 
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xnatrium oder Terazosinmonochloriddihydrat ist. 

6. Zur v rz5gerten Abgab beschichtetes Wirkstotfpartikel nach Anspruch 1, welches folgend s umfaBt: 

62 bis 86 Gewichtsprozent Divalpro xnatrium; 
2,6 bis 3,7 Gewichtsprozent Silicagel; 

2,6 bis 1 1 ,6 Gewichtsprozent Ethylcellulose; 

0,4 bis 1,9 Gewichtsprozent Rizinusol; 

2,6 bis 1 1 ,6 Gewichtsprozent Magnesiumstearat; 

0 bis 0,09 Gewichtsprozent Farbstoff; 

0,4 bis 1 ,0 Gewichtsprozent Povidon; und 

4,5 bis 9,7 Gewichtsprozent mikrokristailine Cellulose, 

Oder 

etwa 12,9 Gewichtsprozent Terazosinmonohydrochloriddihydrat; 

etwa 5,5 Gewichtsprozent Povidon; 

etwa 53,6 Gewichtsprozent Zuckerkugeln; 

etwa 8,0 Gewichtsprozent Ethylcellulose; 

etwa 1,3 Gewichtsprozent Rizinusol; 

etwa 8,0 Gewichtsprozent Magnesiumstearat; und 

etwa 10,7 Gewichtsprozent mikrokristailine Cellulose. 

7. Oral verabreichbare Wirkstoffdosiereinheit zur verzogerten Abgabe nach Anspruch 1, welche eine 
Zusammensetzung aus wenigstens einem Viskositatsmittel zusammen mit Wirkstoffgranalien, die mit 
einer Beschichtung zur verzogerten Abgabe beschichtet sind, umfaBt, wobei die Beschichtung zur 
verzogerten Abgabe eine Ethylcellulose oder einen Methacrylmethylester, einen Weichmacher und ein 
Trennmittel enthalt. 

8. Wirkstoffdosiereinheit nach Anspruch 7, wobei das viskositatsmittel aus der Gruppe bestehend aus 
Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropylcellulose gewahlt ist, und 
wobei die Zusammensetzung in Schritt (f) desweiteren Calciumphosphat enthalt 

9. Dosiereinheit nach Anspruch 7, welche umfaBt: 

2,0 bis 80 Gewichtsprozent Wirkstoffgranalien mit einer Beschichtung zur verzogerten Abgabe; 

0 bis 30 Gewichtsprozent Calciumphosphat; 

2 bis 30 Gewichtsprozent eines ersten ViskositStsmittels und 

0 bis 30 Gewichtsprozent eines zweiten ViskositStsmittels, wobei das erste und das zweite ViskositSts- 
mittel unabhSngig voneinander aus der Gruppe bestehend aus Methylcellulose, Hydroxypropylmethyl- 
cellulose, Povidon und Hydroxypropylcellulose gewShlt sind. 

10. Dosiereinheit nach Anspruch 7, wobei der Wirkstoff aus der Gruppe bestehend aus Divalproexnatrium, 
Valproinsaure, oder Derivate oder Salze dieser und aus Terazosin, oder Salze oder Hydrate oder 
Derivate dieses, gewahlt ist. 

11. Dosiereinheit nach Anspruch 7 t umfassend: 

63 bis 65 Gewichtsprozent Divalproexnatriumgranalien mit einer Beschichtung zur verzogerten Freiset- 
zung; 

3,5 bis 4,5 Gewichtsprozent Methylcellulose; 

14,2 bis 14,6 Gewichtsprozent Hydroxypropylmethylcellulose; 

14,2 bis 14,6 Gewichtsprozent Calciumphosphat; 

0,7 bis 0,8 Gewichtsprozent Stearinsaure; und 

1.5 bis 2,0 Gewichtsprozent Talcum, 
oder 

2.6 bis 26,4 Gewichtsprozent an Terazosinmonohydrochloriddihydratgranalien mit einer Beschichtung 
zur verzogerten Abgabe; 

etwa 2,5 Gewichtsprozent Methylzellulose; 

etwa 10,5 G wichtsprozent Hydroxypropylmethylzellulose; 

twa 34,0 G wichtsprozent Calciumphosphat; 

twa 1,1 Gewichtsproz nt Stearinsaure; und 

twa 1,9 Gewichtsprozent Talcum. 
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12. Verfahren fUr di Herstellung einer Dosierform mit verzog rter Wirkstoffabigab nach Anspruch 1, das 
folgendes umfaBt: 

a) Misch n eines Wirkstoffs mit einem Trennmittel; 

b) Zusetzen eines Losungsmittels zu dieser Mischung unter stMndigem Mischen zur Herstellung von 
5 Wirkstoffgranalien; 

c) Trocknen der Wirkstoffgranalien; 

d) Sieben und Klassieren der Granalien, um Granalien gewOnschter Gr68e zu erhalten; 

e) Mischen der Granalien gewOnschter Gr<5Be mit einer Beschichtungszusammensetzung zur Her- 
stellung beschichteter Granalien, wobei die Beschichtungszusammensetzung eine Ethylcellulose 

70 oder einen Methacrylmethylester, einen Weichmacher und ein Trennmittel umfaBt; 

f) Mischen der beschichteten Granalien mit wenigstens einem Viskositatsmittel; und 

g) Formen der in Schritt (f) hergestellten Mischung zu Arzneimitteleinzeldosen. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, wobei das Trennmittel aus Schritt (a) Silica ist 

75 

14. Verfahren nach Anspruch 12, wobei die Beschichtungszusammensetzung 2 bis 20 Gewichtsprozent 
(g/ml x 100) einer Ethylcellulose oder eines Methacrylmethylesters, 0,1 bis 5,0 Gewichtsprozent (g/ml x 
100) eines Weichmachers und 0,5 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines Trennmittels umfaBt 

20 15. Verfahren nach Anspruch 14, wobei der Weichmacher aus Schritt (e) aus der Gruppe bestehend aus 
Rizinusol, Propylenglykol, Polyethylenglykol, Acetyltriethylcitrat, Acetyltributylcitrat, Trietyhlcitrat und 
Tributylcitrat gewShlt ist; und wobei das Trennmittel aus Schritt (e) aus der Gruppe bestehend aus 
Magnesiumstearat, Talcum, Titandioxid und Silicagel gewahlt ist. 

25 16. Verfahren nach Anspruch 12, wobei das Viskositatsmittel aus der Gruppe bestehend aus Methyicellulo- 
se, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropy (cellulose gewahlt ist, und wobei die 
Zusammensetzung aus Schritt (e) desweiteren Calciumphosphat enthalt. 

17. Verfahren nach Anspruch 12 fUr die Herstellung einer Dosierform mit verzogerter Wirkstoffabgabe, 
30 welches umfaBt: 

a) Vermischen eines Wirkstoffs mit Silicagel; 

b) Zusetzen eines Losungsmittels zu dieser Mischung unter standigem Mischen zur Herstellung von 
Wirkstoffgranalien; 

c) Trocknen der Wirkstoffgranalien; 

35 d) Sieben und Klassieren der Granalien, um Granalien gewOnschter GroBe zu erhalten; 

e) Mischen der Granalien gewOnschter GroBe mit einer Beschichtungszusammensetzung zur Her- 
stellung beschichteter Granalien, wobei die Beschichtungszusammensetzung eine Ethylcellulose 
oder einen Methacrylmethy tester, einen Weichmacher, der aus der Gruppe bestehend aus Rizinusol, 
Propylenglykol, Polyethylenglykol, Acetyltriethylcitrat, Acetyltributylcitrat, Trietyhlcitrat und Tributylci- 

40 trat gewahlt ist, umfaBt, und die ein Trennmittel umfaBt, das aus der Gruppe bestehend aus 

Magnesiumstearat, Talcum, Titandioxid und Silicagel gewahlt ist; 

f) Mischen der beschichteten Granalien mit wenigstens einem Viskositatsmittel, das aus der Gruppe 
bestehend aus Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropylcellulose 
gewShlt ist; und 

45 g) Formen der Mischung, die in Schritt (f) hergestellt wurde, zu Arzneimitteleinzeldosen. 

18. Verfahren nach den AnsprOchen 12 oder 17, wobei der Wirkstoff aus der Gruppe bestehend aus 
Divalproexnatrium, ValproinsSure oder Derivate oder Salze dieser; oder Terazosin, seinen Salzen, 
Hydraten oder Derivaten, ausgewahlt ist. 

50 

19. Verfahren fUr die Herstellung einer Dosierform zur verzogerten Wirkstoffabgabe nach Anspruch 1, 
welches umfaBt: 

a) Beschichten von Zuckerkugeln mit einer Losung des Wirkstoffs unter Erhalt von Wirkstoffgrana- 
lien; 

55 b) Vermischen dieser Granalien mit einer Beschichtungszusammensetzung zur Herstellung be- 

schichteter Granalien, wobei di Beschichtungszusammensetzung eine Ethylcellulose oder einen 
Methacrylmethylest r, einen Weichmacher und ein Trennmitt I umfaBt; 
c) Trocknen der b schichteten Granali n; 
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d) Si ben und Klassier n der beschichteten Granalien, urn Granalien gewUnschter GroBe zu 
erhalten; 

) Mischen der K5rn r g wUnschter GroBe mit wenigstens einem ViskositStsmittel; und 
f) Formen der Mischung, die in Schritt (e) hergest lit wurde, zu Arzneimitteleinzeldosen. 

5 

20. Verfahren nach Anspruch 19, wobei die Beschichtungszusammensetzung 2 bis 20 Gewichtsprozent 
(g/ml x 100) einer Ethylcellulose oder eines Methacrylmethylesters, 0,1 bis 5,0 Gewichtsprozent (g/ml x 
100) eines Weichmachers und 0,5 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines Trennmittels umfaBt. 

70 21. Verfahren nach Anspruch 20, wobei der Weichmacher aus Schritt (b) aus der Gruppe bestehend aus 
RizinusSI, Propyienglykol, Polyethylenglykol, Acetyltriethylcitrat, Acetyltributylcitrat, Trietyhlcitrat und 
Tributylcitrat gewahlt ist; und wobei das Trennmittel aus Schritt (b) aus der Gruppe bestehend aus 
Magnesiumstearat, Talcum, Titandioxid und Silicagel gewahlt ist. 

75 22. Verfahren nach Anspruch 19, wobei das VlskositStsmittel aus der Gruppe bestehend aus Methylceltulo- 
se, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropylcellulose gewa'hlt ist, und wobei die 
Zusammensetzung aus Schritt (e) desweiteren Calciumphosphat enthalt. 

23. Verfahren nach Anspruch 19, wobei der Wirkstoff aus der Gruppe bestehend aus Divalproexnatrium, 
20 Valproinsaure, oder eines ihrer Derivate oder Salze, oder Terazosin, oder eines seiner Salze, Hydrate 
oder Derivate gewahlt ist. 

Patentanspriiche flir folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

25 1. Verfahren zur HersteNung einer Dosierform mit verzSgerter Wirkstoffabgabe, umfassend (1) Granalien 
eines Wirkstoffs, die mit einer Beschichtungszusammensetzung zur verzogerten Abgabe, umfassend 2 
bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) einer Ethylcellulose oder eines Methacrylmethylesters, 0,1 bis 5,0 
Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines Weichmachers und 0,5 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines 
Trennmittels, Uberzogen sind, und (2) eine Matrix zur langsamen Abgabe, die mindestens ein Viskosi- 

30 tatsmittel umfafit, wobei das Verfahren umfaBt: 

a) Mischen eines Wirkstoffs mit einem Trennmittel; 

b) Zusetzen eines Losungsmittels zu dieser Mischung unter stMndigem Mischen zur Herstellung von 
Wirkstoffgranalien; 

c) Trocknen der Wirkstoffgranalien; 

35 d) Sieben und Klassieren der Granalien, urn Granalien gewUnschter GroBe zu erhalten; 

e) Mischen der Granalien gewUnschter GroBe mit einer Beschichtungszusammensetzung zur Her- 
stellung beschichteter Granalien, wobei die Beschichtungszusammensetzung eine Ethylcellulose 
oder einen Methacrylmethylester, einen Weichmacher und ein Trennmittel umfaBt; 

f) Mischen der beschichteten Granalien mit wenigstens einem VlskositSitsmittel; und 
40 g) Formen der in Schritt (f) hergestellten Mischung zu Arzneimitteleinzeldosen. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei das Trennmittel aus Schritt (a) Silica ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Weichmacher aus Schritt (e) aus der Gruppe bestehend aus 
45 RizinusSI, Propyienglykol, Polyethylenglykol, Acetyltriethylcitrat, Acetyltributylcitrat, Triethylcitrat und 

Tributylcitrat gewa*hlt ist; und wobei das Trennmittel aus Schritt (e) aus der Gruppe bestehend aus 
Magnesiumstearat, Talcum, Titandioxid und Silicagel gewShlt ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Vlskositatsmittel aus der Gruppe bestehend aus Methylcellulo- 
50 se, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropylcellulose gewsihlt ist, und wobei die 

Zusammensetzung aus Schritt (f) darUberhinaus Calciumphosphat umfaBt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 fUr die Herstellung einer Dosierform mit verzSgerter Wirkstoffabgabe, 
bestehend aus: 

55 a) Vermisch n eines Wirkstoffs mit Silicagel; 

b) Zusetzen ines Losungsmittels zu dieser Mischung unter stSmdigem Mischen zur Herst Hung von 
Wirkstoffgranalien; 

c) Trocknen der Wirkstoffgranali n; 
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d) Sieben und Klassieren der Granali n, urn Granalien gewOnschter GroS zu erhalten; 
) Mischen der Granalien gewOnschter Gr36e mit einer Beschichtungszusammens tzung zur Her- 
stellung beschichteter Granalien, wobei die Beschichtungszusammensetzung ine Ethytcellulose 
Oder einen M thacrylmethylester, einen Weichmach r, der aus der Grupp b stehend aus Rizinusol, 
Propylenglykol, Polyethylenglykol, Acetyttriethylcitrat, Acetyltributylcitrat, Trietyhlcitrat und Tributylci- 
trat gewShlt ist, umfaflt, und die ein Trennmitlel umfaBt, das aus der Gruppe bestehend aus 
Magnesiumstearat, Talcum, Titandioxid und Silicagel gewahlt ist; 

f) Mischen der beschichteten Granalien mit wenigstens einem ViskositMtsmittel, das aus der Gruppe 
bestehend aus Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropylcellulose 
gewahlt ist; und 

g) Formen der Mischung, die in Schritt (f) hergestellt wurde, zu Arzneimitteleinzeldosen. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 5, wobei der Wirkstoff aus der Gruppe bestehend aus Divalproexnatri- 
um, ValproinsMure, oder eines ihrer Derivate Oder Saize ist, oder Terazosin, oder eines seiner Salze, 
Hydrate oder Derivate, gewahlt ist. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Wirkstoffdosierform nach Anspruch 1 , welche umfaBt: 
2,0 bis 80 Gewichtsprozent Wirkstoffgranalien mit einer Beschichtung zur verzogerten Abgabe; 

0 bis 30 Gewichtsprozent Calciumphosphat; 

2 bis 30 Gewichtsprozent eines ersten Viskositatsmittels und 

0 bis 30 Gewichtsprozent eines zweiten Viskositatsmittels, 

wobei das erste und das zweite Viskositatsmittel unabhangig voneinander aus der Gruppe bestehend 
aus Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropylcellulose gewMhlt sind. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Wirkstoffdosierform nach Anspruch 1, wobei die 
Wirkstoffgranalie mit Beschichtung zur verzogerten Abgabe folgendes umfaBt: 

62 bis 86 Gewichtsprozent Divaiproexnatrium; 
2,6 bis 3,7 Gewichtsprozent Silicagel; 

2,6 bis 1 1 ,6 Gewichtsprozent Ethytcellulose; 

0,4 bis 1 ,9 Gewichtsprozent Rizinusol; 

2,6 bis 1 1 ,6 Gewichtsprozent Magnesiumstearat; 

0 bis 0,09 Gewichtsprozent Farbstoff ; 

0,4 bis 1 ,0 Gewichtsprozent Povidon; und 

4,5 bis 9,7 Gewichtsprozent mikrokristalline Cellulose. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Wirkstoffdosierform nach Anspruch 1, wobei die 
Wirkstoffgranalie mit Beschichtung zur verzogerten Abgabe folgendes umfaBt: 

etwa 12,9 Gewichtsprozent Terazosinmonohydrochloriddihydrat; 

etwa 5,5 Gewichtsprozent Povidon; 

etwa 53,6 Gewichtsprozent Zuckerkugeln; 

etwa 8,0 Gewichtsprozent Ethylcellulose; 

etwa t ,3 Gewichtsprozent RizinusSI; 

etwa 8,0 Gewichtsprozent Magnesiumstearat; und 

etwa 10,7 Gewichtsprozent mikrokristalline Cellulose. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Wirkstoffdosierform, welche folgendes umfaBt: 

63 bis 65 Gewichtsprozent Divalproexnatriumgranalien mit einer Beschichtung zur verzogerten Freiset- 
zung; 

3,5 bis 4,5 Gewichtsprozent Methylcellulose; 

14,2 bis 14,6 Gewichtsprozent Hydroxypropylmethylcellulose; 

14,2 bis 14,6 Gewichtsprozent Calciumphosphat; 

0,7 bis 0,8 Gewichtsprozent StearinsMure; und 

1.5 bis 2,0 Gewichtsprozent Talcum. 

11. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Wirkstoffdosierform, die folgendes umfaBt: 

2.6 bis 26,4 G wichtsprozent an Terazosinmonohydrochloriddihydratgranalien mit einer Beschichtung 
zur verzdg rten Abgabe; 

twa 2,5 Gewichtsproz nt M thylzellulos ; 
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etwa 10,5 Gewichtsprozent Hydroxy propylmethylz llulose; 
etwa 34,0 Gewichtsprozent Calciumphosphat; 
etwa 1,1 Gewichtsprozent StearinsSur ; und 
etwa 1 ,9 Gewichtsprozent Talcum. 

Verfahren fOr die Herstellung einer Dosierform mit verzogerter Wirkstoffabgabe, das folgendes umfaBt: 

a) Beschichten von Zuckerkugeln mit einer L6sung des Wirkstoffs unter Erhalt von Wirkstoffgrana- 
lien; 

b) Vermischen dieser Granalien mit einer Beschichtungszusammensetzung zur Herstellung be- 
schichteter Granalien, wobei die Beschichtungszusammensetzung eine Ethy (cellulose oder einen 
Methacrylmethylester, einen Weichmacher und ein Trennmittel umfaBt; 

c) Trocknen der beschichteten Granalien; 

d) Sieben und Klassieren der beschichteten Granalien, urn Granalien gewUnschter GroBe zu 
erhalten; 

e) Mischen der Granalien gewUnschter GroBe mit wenigstens einem Vlskositatsmittel; und 

f) Formen der Mischung, die in Schritt (e) hergestellt wurde, zu Arzneimitteleinzeldosen. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, wobei die Beschichtungszusammensetzung 2 bis 20 Gewichtsprozent 
(g/ml x 100) einer Ethylcellulose oder eines Methacrylmethylesters, 0,1 bis 5,0 Gewichtsprozent (g/ml x 

20 100) eines Weichmachers und 0,5 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines Trennmittels umfaBt. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, wobei der Weichmacher aus Schritt (b) aus der Gruppe bestehend aus 
RizinusQI, Propylenglykol, Polyethylenglykol, Acetyltriethylcitrat, Acetyltributylcitrat, Trietyhlcitrat und 
Tributylcitrat gewahlt ist; und wobei das Trennmittel aus Schritt (b) aus der Gruppe bestehend aus 

25 Magnesiumstearat, Talcum, Titandioxid und Silicagel gewahlt ist. 

15. Verfahren nach Anspruch 12, wobei das ViskositStsmittel aus der Gruppe bestehend aus Methylcellulo- 
se, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropylcellulose gewahlt ist, und wobei die 
Zusammensetzung aus Schritt (e) desweiteren Calciumphosphat enthalt 

30 

16. Verfahren nach Anspruch 12, wobei das Arzneimitte! aus der Gruppe bestehend aus Divalproexnatrium, 
Valproinsaure, oder eines ihrer Derivate oder Salze, oder Terazosin, oder eines seiner Salze, Hydrate 
oder Derivate, gewahlt ist. 

as Revendlcations 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Forme pharmaceutique d'un medicament a liberation prolongee comprenant (1) des granules d'un 
medicament revetus d'une composition de revetement a liberation prolongee comprenant de 2 a 20 % 

40 en poids (g/ml x 100) d'une ethylcellulose ou d'un ester methacrylique de methyle, de 0,1 a 5,0 % en 
poids (g/ml x 100) d'un plastifiant et de 0,5 a 20 % en poids (g/ml x 100) d'un agent antiadh^sif et (2) 
une matrice a liberation lente comprenant au moins un agent de viscosite. 

2. Forme pharmaceutique d'un medicament selon la revendication 1, dans laquelle ledit plastifiant est 
45 choisi parmi i'huile de ricin, le propyfeneglycol, le polyethyleneglycol, I'acetylcitrate de triethyle, 

I'acetylcitrate de tributyle, le citrate de triethyle et le citrate de tributyle ; ledit agent antiadhesif est 
choisi parmi le stearate de magnesium, le talc, le dioxyde de titane et le gel de si lice ; et ledit agent de 
viscosite est choisi parmi la methylcellulose, ('hydroxypropylcellulose, la povidone et I'hydroxypropyl- 
methylcellulose. 

50 

3. Forme pharmaceutique d'un medicament selon la revendication 1 , dans laquelle le medicament est le 
divalproex de sodium, I'acide valproTque ou ses amides ou ses esters ou ses sels. 

4. Forme pharmaceutique d'un medicament selon la revendication 1, dans laquelle le medicament est la 
55 terazosin ou s s sels, hydrat s ou derives. 

5. Forme pharmaceutique d'un m^dicam nt s Ion la r v ndication 1, comprenant 

d 2,0 a 80 % en poids de granules d medicam nt revetus a liberation prolonge ; 



5 

12. 
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de 0 a 30 % en poids d phosphat de calcium ; 

de 2 a 30 % en poids d'un premier agent de viscosity et de 0 a 30 % en poids d'un second agent 
d viscosite, dis lesquels iesdits premier et second agents de viscosite sont choisis ind£pendamment 
parmi la methylcellulose, rhydroxypropylmethylcellulos , la povidone et I'hydroxypropylcellulose. 

6. Forme pharmaceutique d'un medicament selon la revendication 1, dans laqueile la particule de 
medicament revetue a liberation prolongee comprend : 

de 62 a 86 % en poids de divalproex de sodium ; 

de 2,6 a 37 % en poids de gel de silice ; 

de 2,6 a 1 1 ,6 % en poids d'ethy (cellulose ; 

de 0,4 a 1 ,9 % en poids d'huile de ricin ; 

de 2,6 a 1 1 ,6% en poids de stearate de magnesium ; 

de 0 a 0,09 % en poids d'un colorant ; 

de 0,4 a 1 ,0 % en poids de povidone ; et 

de 4,5 a 9,7 % en poids de cellulose microcristalline. 

7. Forme pharmaceutique d'un medicament selon la revendication 1, dans laqueile la particule de 
medicament revetue a liberation prolongee comprend : 

environ 1 2,9 % en poids de monochlorhydrate de terazosine dihydrate. 

environ 5,5 % en poids de povidone ; 

environ 53,6 % en poids de spheres de sucre ; 

environ 8,0 % en poids d'ethylcellulose ; 

environ 1 ,3 % en poids d'huile de ricin ; 

environ 8,0 % en poids de stearate de magnesium ; et 

environ 10,7 % eri poids de cellulose microcristalline. 

8- Forme pharmaceutique d'un medicament selon la revendication 1, comprenant : 

de 63 a 65 % en poids de granules de divalproex de sodium revetus a liberation prolongee ; 

de 3,5 a 4,5 % en poids de methylcellulose ; 

de 14,2 a 14,6 % en poids d'hydroxypropylmethylcellulose ; 

de 14,2 a 14,6 % en poids de phosphate de calcium ; 

de 0,7 a 0,8 % en poids d'acide st£arique ; et 

de 1 ,5 a 2,2 % en poids de talc. 

9. Forme pharmaceutique d'un medicament selon la revendication 1, comprenant : 

de 2,6 a 26,4 % en poids de granules de monochlorhydrate de terazosine dihydrate revetus a 
liberation prolongee ; 

environ 2,5 % en poids de methylcellulose ; 
environ 10,5 % en poids d'hydroxypropylmethylcellulose ; 
environ 34,0 % en poids de phosphate de calcium ; 
environ 1,1 % en poids d'acide stearique ; et 
/ environ 1 ,9 % en poids de talc. 

10. Procede* pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament a liberation prolongee selon 
la revendication 1 , comprenant les etapes suivantes : 

a) on melange un medicament avec un agent antiadhesif ; 

b) on ajoute un solvant audit melange en agitant comment pour produire des granules de 
medicament ; 

c) on seche Iesdits granules de medicament ; 

d) on tamise et on classe Iesdits granules pour obtenir des granules de taille ddsiree ; 

e) on melange Iesdits granules de taille d^sirde avec une composition de revetement, ladite 
composition de revetement comprenant une methylcellulose ou un ester methacrylique de methyte, 
un plastifiant et un agent antiadhesif, pour produire des granules revetus ; 

f) on melange Iesdits granules revetus avec au moins un agent de viscosite ; et 

g) on m t ledit melange produit dis retape (f) sous forme d'unites de prise du medicament. 

11. Procede selon la revendication 10, dans lequ I ledit ag nt antiadhesif dans I'etap (a) st la silice. 
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12. Procede s Ion la revendication 10, dans lequel ledit plastifiant dans retape (e) est choisi parmi I'huiie 
d ricin, te propyleneglycol, ! polyethyleneglycol, I'acetylcitrate de triethyle, I'acetylcitrat de tributyie, 
le citrat d triethyle t I citrate d tributyie ; et dis lequel ledit agent antiadhesif de retape (e) est 
choisi parmi I stearat de magnesium, le talc, le dioxyd d titane 1 1 gel de silice. 

13. Procede selon la revendication 10, dans lequel ledit agent de viscosity est choisi parmi la methylcellu- 
lose, rhydroxypropylmethylcellulose, la povidone et I'hydroxypropylcellulose et la composition de 
retape (f) comprend en outre du phosphate de calcium. 

14. Procede selon la revendication 10, pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament, 
comprenant les Stapes suivantes : 

a) on melange un medicament avec du gel de silice ; 

b) on ajoute un solvant audit melange en agitant constamment pour produire des granules de 
medicament ; 

c) on seche lesdits granules de medicament ; 

d) on tamise et on classe lesdits granules pour obtenir des granules de taille desiree ; 

e) on melange lesdits granules de taille desire avec une composition de revetement, ladite 
composition de revetement comprenant une ethylcellulose ou un ester methacrylique de methyle, a 
plastifiant choisi parmi I'huiie de ricin, le propyleneglycol, le polyethyleneglycol, I'acetylcitrate de 
triethyle, I'acetylcitrate de tributyie le citrate de triethyle et le citrate de tributyie et un agent 
antiadhesif choisi parmi le st£arate de magnesium, le talc, le dioxyde de titane et le gel de silice, 
pour produire des granules revetus ; 

f) on melange lesdits granules revStus avec au moins un agent de viscosite choisi parmi la 
methylcellulose, rhydroxypropylmethylcellulose, la povidone et Thydroxypropylcellulose ; et 

g) on met ledit melange produit dis retape (f) sous la forme d'unites de prise du medicament. 

15. Procede selon la revendication 10 ou 14, dans lequel ledit medicament est choisi parmi le divalproex 
de sodium, I'acide valproTque ou ses derives ou ses sels; ou la terazosine, ses sels, hydrates ou 
derives. 

16. Procede pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament a liberation prolongee, 
comprenant les etapes suivantes : 

a) on enduit des spheres de sucre avec une solution du medicament, pour produire des granules de 
medicament ; 

b) on melange lesdits granules avec une composition de revetement, ladite composition de 
rev§tement comprenant une ethylcellulose ou un ester methacrylique de methyle, un plastifiant et un 
agent antiadhesif, pour produire des granules revetus ; 

c) on seche lesdits granules revetus ; 

d) on tamise et on classe lesdits granules revetus pour obtenir des granules revetus de taille desiree 

e) on melange lesdits granules revetus de taille desiree avec au moins un agent de viscosite ; et 

f) on met ledit melange produit dis retape (e) sous la forme d'unites de prise du medicament. 

17. Procede selon la revendication 16, dis lequel ladite composition de rev§tement comprend de 2 a 20 % 
en poids (g/ml x 100) d'une ethylcellulose ou d'un ester methacrylique de methyle, de 0,1 a 5,0 % en 
poids (g/ml x 100) d'un plastifiant et de 0,5 a 20 % en poids (g/ml x 100) d'un agent antiadhesif. 

18. Procede selon la revendication 17, dis lequel ledit plastifiant de retape (b) est choisi parmi I'huiie de 
ricin, le propyleneglycol, le polyethyleneglycol. Pacetylcitrate de triethyle, I'acetylcitrate de tributyie, le 
citrate de triethyle et le citrate de tributyie ; et dans lequel ledit agent antiadhesif de retape (b) est 
choisi parmi le stearate de magnesium, le talc, le dioxyde de titane et le gel de silice. 

19. Procede selon la revendication 16, dis lequel ledit agent de viscosite est choisi parmi la methylcellulo- 
se. rhydroxypropylmethylcellulose, la povidone et I'hydroxypropylcellulose et la composition de retape 
(e) comprend en outre du phosphate de calcium. 

20. Procede selon la revendication 16, dans lequel ledit medicament est choisi parmi le divalproex d 
sodium, i'acid valpro'ique ou ses derives ou ses sels ; ou la terazosine, ses sels, hydrates ou derives. 
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Revendications pour I'Etat contractant suivant : DK 

1. Medicament r vetu a liberation prolongee comprenant des granules dudit medicament revetus par un 
composition d revet ment comprenant une ethylcellulose ou un ester methacrylique d methyle, un 
plastifiant et un agent antiadhesif. 

Z Medicament revetu selon la revendication 1, dans lequel ledit plastifiant est choisi parmi I'huile de ricin, 
le prppyleneglycol, le polyethyleneglycol, Tacetylcitrate de triethyle, I'acetylcitrate de tributyle, le citrate 
de triethyle et le citrate de tributyle ; et dans tequel ledit agent antiadhesif est choisi parmi le stearate 
de magnesium, le talc, le dioxyde de titane et le gel de silice. 

3. Composition de revetement a liberation prolongee pour un medicament selon la revendication 1, 
comprenant de 2 a 20 % en poids (g/ml x 100) d'une ethylcellulose ou d'un ester methacrylique de 
methyle, de 0,1 a 5,0 % en poids (g/ml x 100) d'un plastifiant et de 0,5 a 20 % en poids (g/ml x 100) 
d'un agent antiadhesif. 

4. Composition selon la revendication 3, dis laquelle ledit plastifiant est choisi parmi I'huile de ricin, le 
propyleneglycol et le polyethyleneglycol, I'acetylcitrate de triethyle, I'acetylcitrate de tributyle, le citrate 
de triethyle et le citrate de tributyle et ledit agent antiadhesif est choisi parmi le stearate de 
magnesium, le talc, le dioxyde de titane et le gel de silice. 

5. Medicament revetu a liberation prolongee selon la revendication 1 , dans lequel la composition de 
revetement comprend de rethy (cellulose, de I'huile de ricin et du stearate de magnesium et dans 
lequel ledit medicament est le divalproex de sodium ou le monochlorhydrate de terazosine dihydrate. 

6. Particule de medicament revetue a liberation prolongee selon la revendication 1 , comprenant : 

de 62 a 86 % en poids de divalproex de sodium ; 

de 2,6 a 3,7 % en poids de gel de silice ; 

de 2,6 a 1 1 ,6 % en poids d'^thy Icellulose ; 

de 0,4 a 1 ,9 % en poids d'huile de ricin ; 

de 2,6 a 1 1 ,6 % en poids de stearate de magnesium ; 

de 0 a 0,09 % en poids d'un colorant ; 

de 0,4 a 1 ,0 % en poids de povidone ; et 

de 4,5 a 9,7 % en poids de cellulose microcristaliine ; ou bien 

environ 12,9 % en poids de monochlorhydrate de terazosine dihydrate. 

environ 5,5 % en poids de povidone ; 

environ 53,6 % en poids de spheres de sucre ; 

environ 8,0 % en poids d'ethylcellulose ; 

environ 1,3 % en poids d'huile de ricin ; 

environ 8,0 % en poids de stearate de magnesium ; et 

environ 10,7 % en poids de cellulose microcristaliine. 

7. Unite de prise d'un medicament a liberation prolongee pour ('administration orale selon la revendication 
1, comprenant une composition d'au moins un agent de viscosite avec des granules de medicament 
revetus par un revetement a liberation prolongee comprenant une ethylcellulose ou un ester methacryli- 
que de methyle, un plastifiant et un agent antiadhesif. 

a Unite de prise d'un medicament selon la revendication 7, dans laquelle ledit agent de viscosite est 
choisi parmi la methylcellulose, rhydroxypropylmethylcellulose, la povidone et I'hydroxypropylcellulose 
et comprenant en outre du phosphate de calcium dans ladite composition. 

9. Unite de prise selon la revendication 7, comprenant : 

de 2,0 a 80% en poids de granules de medicaments revetus a liberation prolongee ; 
de 0 a 30 % en poids de phosphate de calcium ; 

d 2 a 30 % n poids d'un pr mier agent de viscosite et de 0 a 30 % en poids d'un second agent 
d viscosite, dis I squels lesdits premier et second agents d viscosite sont choisis independamment 
parmi la methylcellulos , I'hydroxypropylmethylceilulos , la povidone t I'hydroxypropylcellulose. 
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10. Unite d prise s Ion la revendlcation 7, dans laquelle ledit medicament est choisi parmi le divalproex 
de sodium, Pacide valproiqu ou ses derives ou ses sels ; et la terazosin ou ses sels ou hydrates ou 
derives. 

11. Unite de prise selon la revendication 7, comprenant : 

de 63 a 65 % en poids de granules de divalproex de sodium revetus a liberation prolong^e ; 

de 3,5 a 4,5 % en poids de methylcellulose ; 

de 14,2 a 14,6 % en poids d'hydroxypropylm^thy (cellulose ; 

de 14,2 a 14,6 % en poids de phosphate de calcium ; 

de 07 a 0,8 % en poids d'acide stearique ; et 

de 1,5 a 2,2 % en poids de talc ; ou bien 

de 2,6 a 26,4 % en poids de granules de monochlorhydrate de terazosine di hydrate revetus a 
liberation prolonged ; 

environ 2,5 % en poids de methylcellulose ; 

environ 10,5 % en poids d'hydroxypropylrrtethy (cellulose ; 

environ 34,0 % en poids de phosphate de calcium ; 

environ 1,1 % en poids d'acide stearique ; et 

environ 1,9 % en poids de talc. 

12. Procede pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament a liberation jprolongee selon 
la revendication 1, comprenant les Stapes suivantes : 

a) on melange un medicament avec un agent antiadhesif ; 

b) on ajoute un solvant audit melange en agitant constamment pour produire des granules de 
medicament ; 

c) on seche lesdits granules de medicament ; 

d) on tamise et on classe lesdits granules pour obtenir des granules de taille desire ; 

e) on melange lesdits granules de taille desire avec une composition de revetement, ladite 
composition de revetement comprenant une methylcellulose ou un ester nrtethacrylique de methyle, 
un plastifiant et un agent antiadhesif, pour produire des granules revetus ; 

f) on melange lesdits granules rev§tus avec au moins un agent de viscosite ; et 

g) on met ledit melange produit dis retape (f) sous forme d'unites de prise du medicament. 

13. Procede selon la revendication 12, dans lequel ledit agent antiadhesif dans retape (a) est la silica. 

14. Procede selon la revendication 12, dis lequel ladite composition de rev§tement comprend de 2 a 20 % 
en poids (g/ml x 100) d'une methylcellulose ou d'un ester methacrylique de methyle, de 0,1 a 5,0 % en 
poids (g/ml x 100) d'un plastifiant et de 0,5 a 20 % en poids (g/ml x 100) d'un agent antiadhesif. 

15. Procede selon la revendication 14, dans lequel ledit plastifiant dans retape (e) est choisi parmi I'huile 
de ricin, le propyleneglycol le polyethyleneglycol, I'acetylcitrate de triethyle, I'acetylcitrate de tributyle, 
le citrate de triethyle et le citrate de tributyle ; et dans lequel ledit agent antiadhesif de retape (e) est 
choisi parmi le stearate de magnesium, le talc, le dioxyde de titane et le gel de silice. 

16. Procede selon la revendication 12, dans lequel ledit agent de viscosite est choisi parmi la methylcellu- 
lose, rhydroxypropyimethylcellulose, la povidone et I'hydroxypropylcellulose et la composition de 
retape (f) comprend en outre du phosphate de calcium. 

17. Procede selon la revendication 12 pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament a 
liberation prolongee, comprenant les etapes suivantes : 

a) on melange un medicament avec du gel de silice ; 

b) on ajoute un solvant audit melange en autant constamment pour produire des granules de 
medicament ; 

c) on seche lesdits granules de medicament ; 

d) on tamise et on classe lesdits granules pour obtenir des granules de taille desire ; 

e) on melange lesdits granules d taille desire avec une composition d revetement, ladite 
composition de revetement, ladit composition de revetement comprenant un ethylc llulose ou un 
est r methacryliqu de methyl , un plastifiant choisi parmi Phuil d ricin, le propyleneglycol, I 
polyethylen glycol, I'acetylcitrat d triethyle, I'acetylcitrate d tributyl I citrat d triethyle et I 
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citrate de tributyl et un agent antiadhesif choisi parmi le stearat de magnesium, !e talc, le dioxyde 
de titane et I gel d silice, pour produire des granules r vetus ; 

f) on melange lesdits granul s revetus avec au moins un ag nt de viscosity choisi parmi la 
m&hylcellulos , I'hydroxypropylmethylcellulos , la povidon et Thydroxypropytcellulose ; et 

g) on met ledit melange produit dis retape (f) sous la forme d'unites de prise du medicament. 

1a Procede selon la revendication 12 ou 17, dis lequel ledit medicament est choisi parmi le divalproex de 
sodium, Pacide valprolfciue ou ses derives ou ses sels ; ou la terazosine, ses sels, hydrates ou derives. 

19. Procede pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament a liberation prolongee selon 
la revendication 1, comprenant les etapes suivantes : 

a) on enduit des spheres de sucre avec une solution du medicament pour produire des granules de 
medicament ; 

b) on melange lesdits granules avec une composition de revetement, ladite composition de 
revetement comprenant une ethylcellulose ou un ester methacrylique de methyle, un plastifiant et un 
agent antiadhesif, pour produire des granules revetus ; 

c) on seche lesdits granules revetus ; 

d) on tamise et on classe lesdits granules revetus pour obtenir des granules rev§tus de taille desire 
» 

e) on melange lesdits granules revetus de taille desire avec au moins un agent de viscosite ; et 

f) on met ledit melange produit dis retape (e) sous la forme d'unites de prise du medicament. 

20. Procede selon la revendication 19, dans lequel ladite composition de revetement comprend de 2 a 20 
% en poids (g/ml x 100) d'une ethylcellulose ou d'un ester methacrylique de methyle, de 0,1 a 5,0 % 
en poids (g/ml x 100) d'un plastifiant et de 0,5 a 20 % en poids (g/ml x 100) d'un agent antiadhesif. 

21. Procede selon la revendication 20, dans lequel ledit plastifiant de retape (b) est choisi parmi I'huile de 
ricin, le propyleneglycol, le polyethylfeneglycol, I'acetylcitrate de triethyie, I'acetylcitrate de tributyle, le 
citrate de triethyie et le citrate de tributyle ; et dans lequel ledit agent antiadhesif de retape (b) est 
choisi parmi le stearate de magnesium, le talc, le dioxyde de titane et le gel de silice. 

22. Procede selon la revendication 19, dans lequel ledit agent de viscosite est choisi parmi la methylcellu- 
lose, rhydroxypropylmethylcellulose, la povidone et I'hydroxypropylcellulose et la composition de 
retape (e) comprend en outre du phosphate de calcium. 

2a Procede selon la revendication 19, dis lequel ledit medicament est choisi parmi le divalproex de 
sodium, I'acide valproTc-ue ou ses derives ou ses sels ; ou la terazosine, ses sels, hydrates ou derives. 

Revendlcatlons pour les Etats contractants sulvants : ES, GR 

1. Procede pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament a liberation prolongee 
comprenant : (1) des granules d'un medicament revetus d'une composition de revetement a liberation 
prolongee comprenant de 2 a 20 % en poids (g/ml x 100) d'une ethylcellulose ou d'un ester 
methacrylique de methyle, de 0,1 a 5,0 % en poids (g/ml x 100) d'un plastifiant et de 0,5 a 20 % en 
poids (g/ml x 100) d'un agent antiadhesif et (2) une matrice a liberation lente comprenant au moins un 
agent de viscosite, ledit procede comprenant les etapes suivantes : 

a) on melange un medicament avec un agent antiadhesif ; 

b) on ajoute un soivant audit melange en agitant constamment pour produire des granules de 
medicament ; 

c) on s&che lesdits granules de medicament ; 

d) on tamise et on classe lesdits granules pour obtenir des granules de taille desiree ; 

e) on melange lesdits granules de taille desiree avec une composition de revetement, ladite 
composition de rev§tement comprenant une methylcellulose ou un ester methacrylique de methyle, 
un plastifiant et un agent antiadhesif, pour produire des granules revetus ; 

f) on melange lesdits granules revetus avec au moins un agent d viscosite ; et 

g) on met ledit melange produit dis retape (f) sous forme d'unites de prise du medicament. 

2. Procede selon la revendication 1 , dis lequ 1 1 dit agent antiadhesif dans retap (a) est ia silice. 



28 



EP 0 430 287 B1 



3. Proceed selon la revendication 1 , dis leque! (edit plastifiant dans I'etap { ) est choisi parmi I'huile d 
ricin, le propyfeneglycol, ie poly^thylfeneglycol, I'acetylcitrate de triethyle, I'acetylcitrate de tributyle, le 
citrat de triethyle et le citrate de tributyl ; et dans lequel ledit agent antiadh6sif de l'6tape ( ) est 
choisi parmi le stearat d magnesium, I talc, le dioxyd de titane et le gel de silic . 

5 

4. Procede selon la revendication 1 , dans lequel ledit agent de viscosity est choisi parmi la mdthylcellu lo- 
se, rhydroxypropylmethylcellulose, la povidone et rhydroxypropylcellulose et la composition de retape 
(f) comprend en outre du phosphate de calcium. 

10 5. Procede selon la revendication 1 pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament a 
liberation retardde, comprenant les etapes suivantes : 

a) on melange un medicament avec du gel de silice ; 

b) on ajoute un solvant audit melange en agitant constamment pour produire des granules de 
medicament ; 

15 c) on seche lesdits granules de medicament ; 

d) on tamise et on classe lesdits granules pour obtenir des granules de taille desiree ; 

e) on melange lesdits granules de taille d^siree avec une composition de revetement, ladite 
composition de rev§tement comprenant une ethylcellulose ou un ester methacrylique de methyle* un 
plastifiant choisi parmi I'huile de ricin, le propyleneglycol, le polyethylfeneglycol, I'acetylcitrate de 

20 triethyle, I'acetylcitrate de tributyle le citrate de triethyle et le citrate de tributyle et un agent 

antiadhesif choisi parmi le stearate de magnesium, le talc, le dioxyde de titane et le gel de silice 
pour produire des granules revetus ; 

f) on melange lesdits granules revetus avec au moins un agent de viscosite choisi parmi la 
methylceilulose, rhydroxypropylmethylcellulose, la povidone et rhydroxypropylcellulose ; et 

25 g) on met ledit melange produit dis retape (f) sous la forme d'unites de prise du medicament. 

6. Procede selon la revendication 1 ou 5, dans lequel ledit medicament est choisi parmi le divalproex de 
sodium, I'acide valpro'tque ou ses derives ou ses sels ; ou la terazosine, ses sels, hydrates ou derives. 

30 7. Procede selon la revendication 1 pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament, 
comprenant : 

de 2,0 a 80 % en poids de granules de medicaments revetus a liberation prolonged ; 
de 0 a 30 % en poids de phosphate de calcium ; 

de 2 a 30 % en poids d'un premier agent de viscosite et de 0 a 30 % en poids d'un second agent 
35 de viscosite, dans lesquels lesdits premier et second agents de viscosite sont choisis independamment 
parmi la methylceilulose, rhydroxypropylmethylcellulose, la povidone et rhydroxypropylcellulose. 

8. Procede selon la revendication 1 pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament, 
dis lequel la particule d'un medicament rev§tue a liberation prolongee comprend : 

40 de 62 a 86 % en poids de divalproex de sodium ; 

de 2,6 a 3,7 % en poids de gel de silice ; 

de 2,6 a 11,6 % en poids d'ethylcellulose ; 

de 0,4 a 1,9 % en poids d'huile de ricin ; 

de 2,6 a 11,6 % en poids de stearate de magnesium ; 
45 de 0 a 0,09 % en poids d'un colorant ; 

de 0,4 a 1 ,0 % en poids de povidone ; et 

de 4,5 a 9,7 % en poids de cellulose microcristafline. 

9. Procede selon la revendication 1 pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament, 
50 dans lequel la particule d'un medicament revetue a liberation prolongee comprend : 

environ 12,9 % en poids de monochlorhydrate de terazosine dihydrate ; 
environ 5,5 % en poids de povidone ; 
environ 53,6 % en poids de spheres de sucre ; 
environ 8,0 % en poids d'ethylcellulose ; 
55 environ 1 ,3 % en poids d'huil de ricin ; 

nviron 8,0 % n poids d stearate de magnesium ; t 

nviron 10,7 % en poids d cellulose microcristallin . 
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10. Precede selon la revendication 1 pour la preparation d'une forme pharmaceutiqu d'un medicament, 
comprenant : 

d 63 a 65 % en poids d granules d divalproex de sodium revetus a liberation prolong^ ; 

de 3,5 a 4,5 % en poids de methylcellulos ; 

de 14,2 a 14,6 % en poids d'hydroxypropylmethylcellulose ; 

de 14,2 a 14,6 % en poids de phosphate de calcium ; 

de 0,7 a 0,8 % en poids d'acide stearique ; et 

de 1 ,5 a 2,2 % en poids de talc. 

11. Precede selon la revendication 1 pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament, 
comprenant : 

de 2,6 a 26,4 % en poids de granules de monochlorhydrate de terazosine dihydrate revetus a 
liberation prolongee ; 

environ 2,5 % en poids de methyicellulose ; 
environ 10,5 % a poids d'hydroxypropylmethylcellulose ; 
environ 34,0 % en poids de phosphate de calcium ; 
environ 1 ,1 % en poids d'acide stearique ; et 
environ 1,9 % en poids de talc. 

12. Procede pour la preparation d'une forme' pharmaceutique d'un medicament a liberation prolongee, 
comprenant les etapes suivantes : 

a) on enduit des spheres de sucre avec une solution du medicament pour produire des granules de 
medicament ; 

b) on melange lesdits granules avec une composition de revetement, ladite composition de 
revetement comprenant une ethylcellulose ou un ester methacrylique de methyle, un plastifiant et un 
agent antiadhesif, pour produire des granules rev§tus ; 

c) on seche lesdits granules revetus ; 

d) on tamise et on classe lesdits granules revetus pour obtenir des granules revetus de taille d£sirde 
> 

e) on melange lesdits granules revetus de taille desire avec au moins un agent de viscosite ; et 

f) on met (edit melange produit dis retape (e) sous la forme d'unites de prise du medicament. 

13. Procede selon la revendication 12, dis lequel ladite composition de revetement comprehd de 2 a 20 % 
en poids (g/ml x 100) d'une ethylcellulose ou d'un ester methacrylique de methyle, de 0,1 a 5,0 % en 
poids (g/ml x 100) d'un plastifiant et de 0,5 a 20 % en poids (g/ml x 100) d'un agent antiadhesif. 

14. Procede selon la revendication 13, dis lequel ledit plastifiant de retape (b) est choisi parmi t'huile de 
ricin, le propyleneglycol, le polyethyleneglycol, I'acetylcitrate de triethyle, I'acety (citrate de tributyie, le 
citrate de triethyle et le citrate de tributyie ; et dans lequel ledit agent antiadhesif de retape (b) est 
choisi parmi le stearate de magnesium, le talc, le dioxyde de titane et le gel de silice. 

15. Procede selon la revendication 12, dans lequel ledit agent de viscosite est choisi parmi la methylcellu- 
lose, rhydroxypropylmethyicellulose, la povidone et I'hydroxypropylcellulose et la composition de 
retape (e) comprend en outre du phosphate de calcium. 

16. Procede selon la revendication 12, dans lequel ledit medicament est choisi parmi le divalproex de 
sodium, I'acide valproTque ou ses derives ou ses sels ; ou la terazosine, ses sels, hydrates ou derives. 
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